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1. BEVEZETÉS 

 

A gyulladásos bélbetegségek (inflammatory bowel disease; IBD) olyan krónikus, 

gyulladásos gasztrointesztinális kórképek, amelyek a beteg egész élete során relapszusokkal és 

remissziókkal járnak. Két típusát, a Crohn-betegséget (Crohn’s disease; CD) és a kólitisz 

ulcerózát (ulcerative colitis; UC) különböztetjük meg.  

 

1.1.  A gyulladásos bélbetegségek etiológiája és etiopatogenezise 

 

Az utóbbi évtizedekben jelentősen növekedett az IBD-s betegek száma világszerte. Az 

1990-es években a nyugati országokban emelkedő incidenciát tapasztalhattunk (1, 2), a 21. 

század elejére azonban több tanulmány stagnálást írt le, a gyerekkori betegség megjelenésében 

pedig továbbra is növekvő tendencia látható (3-6). Habár még mindig a nyugati országokban a 

legmagasabb a betegség prevalenciája, 2017-re az incidencia a fejlődő, újonnan 

indusztrializálódó országokban (Közel-Kelet, Dél-Amerika, Afrika) lett a legmagasabb (1, 2). 

Ezen jelenség alapján az urbanizáció elterjedésével hozhatjuk összefüggésbe a betegség 

megjelenését. Az IBD globális terjedése valószínűsíthetően az étrend és a környezet 

„nyugatiasodásához” is kapcsolódik, amely hatással van a bél mikrobiomra és növeli az IBD 

kialakulásának kockázatát genetikailag fogékony egyénekben (1). Magyarországon becslések 

alapján kb. 25-30.000 IBD-s beteg él, és évente kb. 1000-1200 új esetet regisztrálnak (7). 

Veszprémi adatok alapján 1997 és 2001 között az IBD incidenciája tizenegyszeresére, míg 

prevalenciája háromszorosára emelkedett (8). Ez az egyre növekvő tendencia is rámutat arra, 

hogy a betegség kutatása rendkívül fontos terület a gasztroenterológián belül.  

Habár egyre több adat ismert az IBD-ről, és egyre több támadáspontú kezelési 

alternatívával rendelkezünk, a betegség oka még mindig nem teljesen ismert. Ez főleg a 

multifaktoriális eredetnek tudható be, rendkívül sok tényező áll a betegség kialakulásának 

hátterében. Az ún. „gazdaszervezeti faktorok” (a veleszületett tulajdonságok, mint például 

genetika, amit a családi halmozódás és az immunrendszer kóros működése egyértelműen 

igazol) mellett környezeti hatások (pl. táplálkozás, dohányzás és mikrobiológiai tényezők) 

egyértelműen befolyásolják a betegség megjelenését. Jelen elképzeléseink szerint genetikailag 

fogékony egyénekben alakul ki a krónikus bélgyulladás. Az egyik legerősebb genetikai 

rizikófaktor CD-ben a Nucleotide Binding Oligomerization Domain Containing 2 gént kódoló 

szakasz egypontos nukleotid polimorfizmusa (9, 10). Az eltérések CD-ben szenvedő 
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betegekben összefüggést mutatnak ileális érintettséggel, illetve sztenózissal járó és fisztulázó 

betegséggel, UC-ben nem találtak összefüggést (11). További genetikai prediszpozíciót 

jelentenek az interleukin-23 receptor (IL-23R) polimorfizmusai CD-ben (12), emellett az UC 

kialakulásában is szerepük van (13). Az IL-23R egy citokin receptor, melynek legfőbb feladata 

a T helper 17 (Th17) sejtek expressziójának fokozása (14), és ezáltal gyulladásos folyamatok 

regulációja.  

A bél kommenzális flórájával szemben, a bél permeabilitásának fokozódása révén, egy 

diszregulált immunválasz jön létre a nyálkahártyán az orális tolerancia elvesztésével. A 

bélnyálkahártyán a claudin „tight-junction” fehérje káros expressziójával rés keletkezik (15, 

16), amely fokozott permeabilitáshoz vezet. Az antigének beáramlanak a lamina propriába, ahol 

az immunsejtek helyezkednek el (17), ezáltal krónikus gyulladást kiváltva.  

A dohányzás az egyik legfontosabb környezeti rizikófaktor, az IBD-vel való 

összefüggésével számos tanulmány foglalkozik az 1980-as évek óta (18). A dohányzás (főleg 

a reaktív oxidatív anyagok) számos gyulladásos folyamatot fokoz a szervezetben gyulladásos 

jelátviteli kaszkádokon keresztül [pl. IL-8 vagy tumor nekrózis faktor alfa (TNFα)] (19, 20). 

Emellett fokozza a Th2-mediálta gyulladás kialakulását, azonban gátol bizonyos Th1 

válaszokat (21-25). A nikotin fokozza a nyáktermelést a vastagbélben, így ez is szerepet játszhat 

az UC-s betegeknél betöltött protektív szerepében (26). Egy 53 metaanalízist feldolgozó 

tanulmány eredményei alapján a dohányzás egyértelmű rizikófaktor CD-ben (18). A korábban 

szintén rizikófaktornak tartott passzív dohányzás azonban nem bizonyult kockázatnak, nem 

találtak összefüggést a gyerekkori vagy prenatális passzív dohányzás és az IBD között (18). 

Az ún. „higiénia hipotézis” szintén egy elfogadott elmélet a betegség kialakulására 

vonatkozóan. Eszerint a gyerekkorban túl steril környezet a mikrobiom diverzitását csökkenti 

(27), ezáltal az IBD kialakulásának rizikója nő. A mikrobiom a szervezetben található 

mikroorganizmusok összessége. Ez rendkívül sok féle baktériumból és egyéb organizmusból 

áll, és ennek az „ökoszisztémának” a diverzitáscsökkenése számos betegség hátterében 

felfedezhető. IBD-s betegeknél megfigyeltek csökkent diverzitást a bél mikrobiomban, 

kevesebb Firmicutes és Bacteroides baktérium faj található, és több patogén Proteobaktérium, 

Escherichia és Fusobaktérium mutatható ki (28, 29). Egyre több tanulmány foglalkozik a bél 

mikrobiom és a különböző gasztroenterológiai betegségek összefüggésével. Egy 12 tanulmányt 

összegző metaanalízisben vizsgálták a gyerekkorban alkalmazott antibiotikus kezelést és a 

mikrobiom diszbiózis összefüggését, amiben csökkent diverzitást találtak, főleg azitromicin 

alkalmazása mellett (30). 
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1.2. A gyulladásos bélbetegségek klinikai jellemzői 

 

 Az IBD komplexitásából adódik, hogy a diagnózis nem egy vizsgálaton alapul, hanem 

több eredmény együttes értékelésén. A több, mint 3 hete fennálló hasmenés, görcsös hasi 

fájdalom, naponta akár 8-10-szeri véres, nyákos széklet esetén IBD gyanúja felmerül (31). 

Infektív gasztroenteritiszek és funkcionális kórképek elkülönítése a kezdeti 

differenciáldiagnosztika fontos feladata. Ennek eszközei a szérum és széklet biomarkerek 

[süllyedés, C-reaktív protein (CRP), vérkép, albumin, széklet kalprotektin], a képalkotó 

módszerek (hasi UH, CT és/vagy MR enterográfia) és a szövettani mintavétellel kiegészített 

endoszkópos vizsgálatok (31). A CD és UC elkülönítése sokszor nem egyértelmű, mind az 

általános tünetek (hasi fájdalom, hasmenés), mind az endoszkópos kép hasonló lehet (31). A 

nyálkahártya gyulladás CD-ben jellemzően az egész tápcsatornában bárhol jelentkezhet, főképp 

szegmentálisan ép részeket hagyva két érintett szakasz között (ún. „skip” léziók), valamennyi 

nyálkahártya réteget érintve transzmurális jelleggel. A CD-s betegek közel 25%-ánál a betegség 

lefolyása során perianális szövődmények, fisztulák jelennek meg (31). UC-ben a gyulladás csak 

a vastagbélre lokalizálódik és csak a mukózát érinti, mindig disztálisan, a rektumból kiterjedve 

indul.  

 Endoszkópia során már makroszkóposan is felismerhető a két altípusra jellemző kép; 

CD-ben utcakő-rajzolat szerű, mély, szerpiginózus fekélyek láthatóak, UC-ben pedig eritémás, 

ödémás bélfal, csökkent erezettséggel, felszínes aftákkal, fekélyekkel, spontán vérzéssel, 

krónikus esetben pszeudopolipokkal, atrófiás nyálkahártyával (31). A hisztológiai feldolgozás 

során CD-ben inkább granulómákat, UC-ben pedig kripta abszcesszusokat ismerhetünk fel 

(31).  

Bizonyos immunszerológiai markerek is segíthetik a diagnózist, elsősorban kétes esetben. 

Megfigyelések alapján CD-ben az anti-sacharomyces cerevisiae antitest gyakran emelkedett, 

kólitisz ulcerózában pedig az anti-neutrofil citoplazmatikus antitest (31).  
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 1.3. A gyulladásos bélbetegségek gyógyszeres terápiája  

 

 Az elmúlt évtizedekben az IBD kezelése rendkívül sokat fejlődött, habár teljes 

gyógyulást még nem tudunk elérni. Jelenlegi kezelésünk célja a hosszú távú klinikai remisszió 

mellett a makroszkóposan észlelhető teljes nyálkahártyagyógyulás (azaz a fekélyek hiánya). A 

legújabb tanulmányok UC-ben a mikroszkópikus gyógyulást, CD-ben a transzmurális 

gyógyulást tűzik ki célul, de a mindennapi gyakorlatban ez még nem tekinthető célnak (32). 

 Az IBD kezelése a részletes, rendszeresen frissített európai irányelveknek megfelelően 

történik (33, 34). 2023-ban hazánkban is megjelent a magyar ajánlás CD és UC betegek 

kezelésére vonatkozóan (35, 36). Általánosságban elmondható, hogy enyhe UC-ben lokálisan 

ható 5-aminoszalicilsavat (5-aminosalicylic acid; 5-ASA) és/vagy topikálisan ható szteroidot 

adunk, közepes aktivitású UC és CD eseteiben remisszió indukciója céljából szisztémás 

szteroidot és remisszió fenntartása céljából immunmodulánst alkalmazunk. Súlyos esetekben, 

illetve szteroid/immunmoduláns kezelésre refrakter/intoleráns betegeknél biológiai terápiát 

vezetünk be. Általános irányelv, hogy lépcsőzetesen felépítő („step up”) vagy leépítő („step 

down”) terápiás módozatot alkalmazhatunk fokozatosan emelve a gyógyszerek hatáskörét a 

lokálisan hatótól a szisztémás szerig, vagy súlyosabb esetekben a szisztémás kezeléstől 

visszalépve. Előfordul, hogy szövődményes betegség (pl. bélsztenózis) eseteiben sebészeti 

beavatkozás szükséges.  

 Mindezek alapján nem is kérdés, hogy a korán bevezetett kezelésnek milyen nagy 

szerepe van az élethosszig tartó betegséglefolyás során. Gyakran akár éveket is késhet a kórkép 

felderítése, főleg CD-ben. A későn megszületett diagnózis már súlyos nyálkahártya 

károsodáshoz vezethet, ezért nagyon fontos a mielőbbi diagnózis és az ún. ablakperiódusban a 

hatékony kezelés bevezetése (37). Ez a periódus egy kb. 1,5-2 éves időintervallumot jelent, 

amikor még minimális a maradandó nyálkahártya károsodás (37) (1. ábra). 
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1. ábra A hatékony, korai terápiás ablakperiódus a Crohn-betegség természetes lefolyása 

során (37) 

 

 Az 5-ASA hatóanyagok közül a meszalazin és a szulfaszalazin érhető el 

Magyarországon, a meszalazin mellékhatás profilja kedvezőbb. Vastagbélben kifejtett hatása 

miatt csak kólitisz ulcerózás betegnek ajánlott enyhe és középsúlyos aktivitásban. Budezonid 

az ileocökumra lokalizált CD érintettség esetén alkalmazható enyhe esetekben. Középsúlyos-

súlyos esetben szisztémás szteroid adása javasolt „per os” vagy intravénás formában, melyet 

szükség szerint immunmodulánssal [tiopurinok vagy metotrexát (MTX)] lehet kiegészíteni.  

 A biológiai terápiák első úttörői a TNFα ellenes monoklonális antitestek voltak 

[infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab és certolizumab], amelyek a gyulladásos 

folyamatok sejt szintű blokkolását teszik lehetővé. Az anti-TNFα szerek hatékonynak 

bizonyultak a klinikai és endoszkópos remisszió indukciójában és fenntartásában is (38-40). 

Alkalmazásukat azonban számos mellékhatás hátráltatja. A fokozott infekció hajlam a 

készítmények immunszuppresszáns hatásának tudható be, de emellett a malignitás 

megjelenésének magasabb kockázata is ismert. Az anti-TNFα készítmények a szteroid refrakter 

és dependens betegek esetében nagyon jól alkalmazhatók, azonban ADA és IFX használata 

mellett az egy éven belüli hatásvesztés gyakorisága 15-30% (41, 42). Primer hatástalanságról 

beszélünk, ha az indukciós terápia mellett nem tapasztalható érdemi javulás, és szekunder 

hatásvesztésről, ha a biológiai terápiával korábban remisszióba került személynél ismét 

relapszus lép fel (43). A gyógyszeres terápia fejlődésével a későbbiekben más támadáspontú 

szerek is megjelentek. Az ustekinumab egy IL-12 és IL-23 ellenes humán monoklonális 

antitest. Hatékonyságát és hosszú távú biztonságosságát számos tanulmány igazolta (44, 45). A 

vedolizumab (VDZ) az első bélszelektív biológiai terápia, ami a 2010-es években jelent meg. 
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Az α4β7-integrin gátló hatásával limfociták beáramlását gátolja a bélbe, így kevesebb 

mellékhatással jár, mint az anti-TNFα szerek (46).  

 A legújabb, kis molekulájú szerek sejten belül gátolnak jelátviteli útvonalakat. A 

tofacitinib egy Janus kináz gátló, amely az első orálisan adható, intracellulárisan ható 

kismolekula, amely anti-TNFα refrakter betegeknél is hatékonynak bizonyult (47). A 

szfingozin-1-foszfát receptor modulátor ozanimod és etrasimod egy szintén orálisan adható kis 

molekula, amely a nyirokcsomóban gátolja a limfociták kiáramlását a vérkeringésbe (48). 

 

1.4. Akut, súlyos kólitisz ulceróza 

 

 Az akut, súlyos kólitisz ulceróza (acute severe ulcerative colitis; ASUC) egy életet 

veszélyeztető állapot, amely azonnali kezelést igényel, az UC-s betegek kb. 15-25%-ánál 

bekövetkezik élete során (49). A betegség mortalitása kb. 1%-ra tehető, idős betegeknél 

lényegesen magasabb, 3-4% körül van (50). A pontos definícióra több meghatározás is létezik 

a szakirodalomban, amelyek közül a Truelove & Witts kritériumok használata a leginkább 

elfogadott (51). Ezen meghatározás szerint a betegnél a relapszus során naponta legalább 

hatszor véres széklet jelentkezik, illetve a pulzusszám 90/perc feletti, a testhőmérséklet 37,8°C 

feletti, a hemoglobin szint 105 g/l alatt van, a vörösvértest süllyedés pedig több, mint 30 

mm/óra, vagy a CRP 30 mg/l-nél magasabb (52). ASUC esetében intézeti kezelés indokolt, 

elsődleges terápiája az intravénás szteroid, amely azonban az esetek kb. 40%-ában hatástalan 

(53). Szteroid refrakter esetben korábban másodvonalbeli terápiaként teljes kolektómia volt 

javasolt. Az 1990-es években azonban bélmentő terápiaként megjelent a ciklosporin (CYS) 

alkalmazása, amellyel a kolektómia elkerülhetővé vált vagy késleltetni lehet annak 

szükségeségét (54). A gyógyszer gyors javulást eredményez, azonban számos mellékhatás 

jelentkezhet, mint például vese-, máj-, vaszkuláris vagy neurológiai károsodás, illetve az 

opportunista infekciók megjelenése is gyakoribb (55). Ezen kívül a szűk terápiás szérumszint 

miatt gyakori vérvétel indokolt az alkalmazás során. 

 Az IFX megjelenésével, gyors hatáskezdetével újabb alternatívát jelentett 

másodvonalbeli terápiaként a szteroid refrakter ASUC eseteiben. A 2010-es években két 

randomizált tanulmány is igazolta az IFX és a CYS egyforma rövid távú hatékonyságát és 

biztonságosságát (CYSIF, CONSTRUCT) (56, 57). Egyes metaanalízisek az IFX kezelést 

hatékonyabbnak találták szteroid refrakter ASUC esetében CYS-nal szemben (58, 59). Ez a 
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kérdéskör a mai napig megválaszolatlan, egyértelmű ajánlás valamelyik bélmentő terápia javára 

egyelőre nem került megfogalmazásra.  

 

1.5. A proton pumpa gátlók alkalmazása gyulladásos bélbetegségben  

 

 Az utóbbi évtizedekben a proton pumpa gátlók (proton pump inhibitors; PPI) használata 

rendkívül elterjedt lett, világszerte az egyik leggyakrabban felírt gyógyszerek közé tartoznak 

(60). Hatásukat a gyomor parietális sejtjeiben lévő proton pumpa (H+/K+ ATPáz) gátlásával, 

tehát a gyomorsav termelés csökkentésével fejtik ki, amely forradalmasította a 

gasztrointesztinális fekélyek terápiáját. Ennek hatására napjainkban a gyomor-, illetve nyombél 

fekély szövődmény miatti sebészeti beavatkozás igen ritka. Azonban a PPI-ok hosszú távú, 

tartós szedésének is lehetnek szövődményei. Elsősorban gyakoribb gasztrointesztinális-, légúti- 

és húgyúti infekciókkal találkozunk (pl. Clostridium difficile fertőzés), B12-, C-vitamin, vas, 

magnézium és kálcium felszívódási zavar, fundus mirigypolipok, hipoklórhidria–

hipergasztrinémia talaján kialakuló gyomorkarcinóma jelenhet meg, valamint a clopidogrel 

trombocita-aggregáció gátló hatás csökkenése lehet klinikailag releváns következmény (61). 

Ezen szövődmények egy része a gyomorsav termelés csökkenés és a bél mikrobiom 

diverzitásának megváltozása miatt alakul ki.  

 Az utóbbi években számos betegségben fény derült a mikrobiom összetételének 

megváltozására, a baktérium fajok sokszínűségének a csökkenésére. A gyomorsav 

csökkenésével csökken a mikrobiom védekező képessége az intesztinális fertőzésekkel 

szemben, sőt még gyulladás is keletkezhet (62, 63). Ezek alapján még az is kérdéses, hogy 

összefüggés van a PPI elterjedése és a világszerte növekvő IBD incidencia között (64). A PPI 

interakciója más gyógyszerekkel történő együttes alkalmazása során szintén forrongó kutatási 

téma. Egy nemrég publikált metaanalízisben IFX terápiában részesülő betegeknél kisebb 

remissziós arányt találtak a PPI szedők között, mint a PPI-t nem szedőknél (65). Ez is arra a 

következtetésre ad okot, hogy még számos következménye és adverz hatása lehet a hosszú távú 

PPI szedésnek, amit egyelőre nem ismerünk.  
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Munkánk során célul tűztük ki az ASUC-ban szenvedő IBD-s betegek bélmentő 

terápiáinak hosszú távú vizsgálatát. 

 

Szteroid refrakter ASUC betegekben vizsgáltuk a másodvonalban alkalmazott CYS és 

IFX terápiák hatékonyságát a kolektómia mentességre vonatkoztatva 1 és 10 év közötti 

időtartamban. 

 

Együttesen vizsgáltuk az alkalmazott CYS vagy IFX mellett fellépő adverz, súlyos nem 

kívánatos eseményeket és a mortalitást is. 

 

Elemezni kívántuk a VDZ-kezelt IBD-s betegek remissziójának vizsgálata PPI szedés 

mellett.  

 

Célunk volt továbbá a VDZ és PPI kezelés során az egyéb rizikótényezők befolyásoló 

hatását, elsősorban a szteroid tartalmú gyógyszerekre és a dohányzásra fókuszálva.  
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3. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

3.1. Szteroid refrakter, akut, súlyos kólitisz ulcerózában szenvedő betegek 

hosszútávú gyógyszeres bélmentő terápiájának vizsgálata 

 

Összefoglaló metaanalízisünket a jelenlegi nemzetközi irányelveknek (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyse: PRISMA) megfelelően 

fogalmaztuk meg (66), és a nemzetközi, prospektív nyilvántartásban (International Prospective 

Register of Systematic Reviews: PROSPERO) regisztráltuk (regisztrációs szám: 

CRD42018115035). 

 

3.1.1 Szteroid refrakter, akut, súlyos kólitisz ulcerózában szenvedő betegek 

azonosítása, keresési stratégiája 

 

Kutatásunkban az alábbi adatbázisokat használtuk 2019 május 22-ével bezárólag: 

PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Embase (https://www.embase.com) és 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 

(http://www.cochranelibrary.com). A keresés során a PICO (Patient, Intervention, Compare, 

Outcome) formulát alkalmaztuk. A vizsgált betegpopuláció (P) olyan szteroid refrakter ASUC 

betegekből állt, akik bélmentő terápiaként IFX (I) vagy CYS (C) kezelésben részesültek. Az 

elsődleges kimenetel (O) a hosszú távú kolektómia mentes túlélési arány volt, amelyet a terápia 

megkezdése után eltelt 12 hónapon túli követési idővel határoztunk meg. Másodlagos 

kimenetelként az adverz eseményeket (AE, adverse events), a súlyos adverz eseményeket 

(SAE, serious adverse events) és a halálozást vizsgáltuk. Az AE és a SAE definícióját a 

nemzetközi ajánlások alapján határoztuk meg vizsgálatunkban (67). 

 

3.1.2 Keresési eredmények szűrése 

 

 A keresés lefuttatása után elsőként a duplikátumok szűrését végeztük el egy referencia 

menedzser program segítségével (EndNote X8, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA). 

Ezután a kapott eredményekből csak olyan kontrollált tanulmányokat válogattunk be az 

elemzésbe, amelyek az alábbi kritériumoknak megfeleltek: (a) felnőtt ASUC-betegek (18 évnél 

idősebb betegek, akik nem reagáltak az intravénás vagy orális szteroidkezelésre; (b) CYS-t 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.embase.com/
http://www.cochranelibrary.com/
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vagy IFX-ot mentő terápiaként kaptak 3-7 napos szteroid kezelés után; (c) a kolektómia mentes 

túlélési arányt 12 hónap elteltével vagy később is értékelték; és (d) cytomegalovírus infekció 

kizárásra került. További gyógyszeres terápia tekintetében [pl. azatioprin (AZA), 6-

merkaptopurin (6-MP) vagy MTX] nem alkalmaztunk korlátozást.  

 

3.1.3 Adatgyűjtés, adatok minőségének ellenőrzése 

 

Tanulmányunkban kigyűjtöttük az egyes publikációkra vonatkozó adatokat: szerző, 

publikáció éve, az IFX vagy CYS kezelésben részesülő betegek száma, átlag életkor, nem 

szerinti megoszlás, kiterjedt kólitiszes betegek aránya, egyidejű gyógyszerelés, fenntartó 

terápia megléte, AE, SAE-k száma és a mortalitás. Ezeket az adatokat a tanulmány minősége 

szerint (randomizált vagy obszervációs) is rendszereztük. 

 Ha nem álltak rendelkezésre adatok a tanulmányokban a kolektómia mentes betegek 

számáról, a Kaplan-Meier görbék „x” és „y” tengelyéről olvastuk le a pontos értékeket egy 

szoftver segítségével (68) Guyot és munkatársai által javasolt módszer szerint (69). 

 Az obszervációs vizsgálatok torzításának kockázatát a Newcastle-Ottawa skála (NOS) 

szerint határoztuk meg (70). Ebben az értékelési rendszerben egy megbízható, széleslátókörű 

minőségértékelési rendszert használtunk, amely csillagokkal értékeli a kohorszok kiválasztását 

és összehasonlíthatóságát, valamint az eredmény megállapítását.  

 A beválasztott randomizált kontrollált vizsgálatok (randomised controlled trial; RCT) 

minőségét Cochrane-féle elfogultsági kockázattal (Cochrane Risk of Bias Tool) értékeltük hét 

témában (randomizáció, randomizáció titkosítása, kettős vakosítás, eredmény vakosítása, 

inkomplett kimeneteli adatok, szelektív jelentés, egyéb) (71). Az értékelés után alacsony, magas 

és „nem megítélhető” besorolásokat zöld, piros és sárga szimbólumokkal jelöltük. 

 

3.1.4 Adatelemzés  

 A kolektómia mentes túlélésre vonatkozó adatokat IFX és CYS alkalmazás 

vonatkozásában gyűjtöttük ki. Az esélyhányadosokat (odds ratio; OR) 95%-os konfidencia 

intervallummal (confidence interval; CI) számítottuk ki a DerSimonian– Laird becslést 

használva (72). Az eredményeket Forest plotok segítségével ábrázoltuk. Minden elemzés két 

irányú volt és szignifikáns eredménynek a p<0,05 értéket tartottuk. Az alcsoport elemzéseket 

csak az első három évben végeztük el, mivel az RCT-kből származó adatok hiányoztak a 

hosszabb nyomon követéshez. Heterogenitást a Cochrane Q és I2 statisztika segítségével 



   

 

14 

 

teszteltük, ahol I2=100%×(Q–df)/Q és a heterogenitás nagyságát képviseli (közepes: 30-60%, 

jelentős: 50-90%, jelentős: 75–100%) (71). Minden metaanalitikai számítás Stata 15.1 

adatelemzéssel készült, és az adatokat statisztikai szoftverrel (73) elemeztük. 

 

3.1.5 Vizsgálati szekvenciális analízis 

 A kockázat felmérése céljából vizsgálati szekvenciális analízist (trial sequential 

analysis; TSA) végeztünk az I-típusú hiba megítélésére, illetve a szükséges információméret 

megbecsülésére a megfelelő statisztikai teljesítmény érdekében az RCT-k vonatkozásában (74). 

A TSA-t az I- típusú hiba öt százalékos kockázatával (=0,05) és 80%-os teljesítménnyel 

értelmeztük. A TSA-t Trial Sequential Analysis 0.9 szoftverrel (75) végeztük. 

 

3.1.6 Az evidencia minősége 

 Áttekintő metaanalízisünkben a GRADE rendszert (Grading of Recommendations, 

Assessment, Development, and Evaluations) alkalmaztuk a fő kimeneteli végpontok minőségi 

evidenciáinak megítélésére (76). A minősítés a nagyon alacsonytól a kiválóig terjedt, a 

magasabb minőségű RCT-ktől kezdve az alacsony evidenciájú tanulmányokig. A 

tanulmányterv értékelése után az eredményeket öt kritérium alapján teszteltük, beleértve a 

torzítás kockázatát, a következetlenség, a közvetettség, a pontatlanság és a publikációs torzítás 

kockázatát. Végül az eredmények evidencia minőségének magas, közepes, alacsony vagy 

nagyon alacsony értékelést adtunk.  

 

 

3.2 Proton pumpa gátló szedés és relapszus összefüggésének vizsgálata 

vedolizumab-kezelt gyulladásos bélbetegségben szenvedőknél 

 

 A magyar országos multicentrikus VDZ kohorsz etikai engedélyt kapott a Szegedi 

Tudományegyetem Regionális és Intézményi Humán Orvosbiológiai Kutatás Etikai 

Bizottságától (klinikai vizsgálat nyilvántartási száma: 99/2017-SZTE) (77). A vizsgálati 

protokoll megfelel a Helsinki Nyilatkozat 2013-as frissített etikai irányelveinek (78). Jelenlegi 

obszervációs, post hoc analízisünk a STROBE (Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology) mintát követi (1. sz. melléklet) (79).  
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3.2.1 A betegek azonosítása 

 A VDZ 2016 óta van forgalomban Magyarországon. A magas költségek miatt a Nemzeti 

Egészségbiztosítási Alapkezelő finanszírozási protokolljának megfelelően a kezelés 

elindításához egy öt tagú magyar IBD bizottság szakmai engedélyére volt szükség minden 

beteg esetében. A 2016 júliusa és 2018 decembere között elfogadott betegkérelmekből alakult 

ki a magyar országos multicentrikus VDZ kohorsz. Az indukció javasolt adagja 300 mg volt 

intravénás infúzióban a 0., 2. és 6. héten, majd 8 hetente egy fenntartó infúzióra volt szükség. 

A klinikai adatokat prospektíven gyűjtötték a mérsékelt és súlyos betegségaktivitású felnőtt 

IBD-s betegektől (77). Az egyidejű immunszuppresszív és kortikoszteroid kezelést 

engedélyezték, de a kombinációs terápia más biológiai szerrel kizárási kritérium volt. Összesen 

240 beteg (127 nő és 113 férfi) kapott engedélyt, ezek közül 102 CD-s és 138 UC-s 

diagnózisával. A Mayo és Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) klinikai aktivitási indexek a 

0., 14. és 54. héten rögzítésre kerültek. Minden betegnél történt kolonoszkópia a 14. és az 54. 

héten, amikor endoszkópos pontozással történt a Mayo vagy a Simple Endoscopic Score for 

Crohn's Disease (SES-CD) endoszkópos aktivitás felmérése. Az indukciós periódust követően, 

a 14. heti endoszkópos és klinikai pontszám alapján dőlt el, hogy a beteg reagált-e a kezelésre, 

illetve, hogy ez esetben folytathatja-e a VDZ fenntartó kezelést. A vizsgálat elsődleges 

végpontja a rövid távú (14. hét) és a hosszú távú (54. hét) endoszkópos remisszió elérése volt 

(77). Az eredeti vizsgálatban endoszkópos remisszió szignifikánsan gyakrabban következett be 

UC-ban, mint a CD-ben rövid és hosszú távú kezelés során (52,9% vs. 21,7% a 14. héten, illetve 

51,4% vs. 21,2% az 54. héten).  

 A post hoc elemzésünkben retrospektíven gyűjtöttük az adatokat a PPI szedésre 

vonatkozóan. Minden olyan IBD-s beteg beválogatásra került a magyar VDZ kohorszból, 

akinél rendelkeztünk PPI szedésre vonatkozó adattal. Az erre vonatkozó adatokat négy tercier 

centrum szolgáltatta; a Szegedi Tudományegyetem, a Magyar Honvédség Egészségügyi 

Központja, a Tolna Vármegyei Balassa János Kórház, Szekszárd és a Pécsi Tudományegyetem. 

A hiányzó adattal rendelkező betegek (CDAI, Mayo, vagy egyéb endoszkópos pont hiánya) 

kizárásra kerültek akkor is, ha PPI szedésről volt információnk (2. ábra). 
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2. ábra  A vedolizumab-kezelt betegek proton pumpa gátló alkalmazásra vonatkozó 

adatok gyűjtésének folyamatábrája n: darabszám 

 

3.2.2 A vizsgált kimenetelek elemzése 

 Post hoc analízisünk elsődleges vizsgált végpontja a klinikai válasz, illetve a klinikai és 

endoszkópos remisszió volt a 14. és az 54. héten. A klinikai választ a CDAI több, mint 100, 

vagy a Mayo pontszám több, mint 3 pontos csökkenésével definiáltuk. A klinikai remissziót 

szintén a CDAI és Mayo pontszám alapján határoztuk meg (CDAI ≤ 150, Mayo pontszám ≤ 2). 

Az endoszkópos remissziót a SES-CD vagy az endoszkópos Mayo pontszám alapján adtuk meg 

(SES-CD ≤ 4, endoszkópos Mayo pontszám ≤ 1). Másodlagos kimenetelként a konkomittáns 

szteroid szedés és egyéb faktorként a dohányzás esetleges összefüggését vizsgáltuk a klinikai 

válasz, remisszió és az endoszkópos remisszió függvényében. 

  

3.2.3 Torzítási hiba elkerülése és statisztikai analízis 

 

 A szelekciós hiba kizárására statisztikai analízist (reprezentativitás analízis) végeztünk 

a teljes, eredeti VDZ kohorsz és a VDZ-PPI kohorsszal a nem, életkor és CD-UC arányában (2. 

sz. melléklet). Az adatokat kor és gyakoriság tekintetében átlaggal és standard deviációval 

fejeztük ki, minden egyéb más változót százalékban adtunk meg. A reprezentativitás 

vizsgálatára független t-próbát és Chi-négyzet tesztet alkalmaztunk. A Chi-négyzet teszteket 
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vagy Fisher-teszteket a kategorikus változók közötti kapcsolat feltárására használtuk az 

eseményarányok függvényében. Bináris logisztikus regressziót végeztünk a klinikailag fontos 

prediktív tényezők kimenetelének azonosítására. Minden számítást az R statisztikai 

szoftverplatform segítségével végeztünk (80).  

 

  



   

 

18 

 

4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. Szteroid refrakter, akut, súlyos kólitisz ulcerózában szenvedő betegek 

hosszútávú gyógyszeres bélmentő terápiájának vizsgálata 

 

4.1.1. Heveny, súlyos, szteroid refrakter kólitisz ulcerózás betegek kiválasztása 

 

 Keresési stratégiánkkal összesen 731 publikációt azonosítottunk a 4 vizsgált 

adatbázisból, további kettőt pedig a talált cikkek referencia listájából (81, 82). A duplikátumok 

kizárása után 594 tanulmány maradt, amik közül 565-öt kizártunk cím és absztrakt alapján. Az 

így maradó 29 tanulmány teljes szövegét áttanulmányoztuk, és további 10-et kizártunk az alábbi 

okok miatt: 3 tanulmány csak rövid távú adatokat tartalmazott (83-85), egy nem tartalmazta a 

kolektómiák arányát és időzítését (82), kettő pedig nem kontrollált vizsgálat volt (86, 87). 

További két tanulmányban nem közölték a CYS-nal és IFX-bal kezelt betegek számát (88, 89), 

egyben a betegek mindkét terápiában részesültek (90), egyben pedig Crohn-kólitiszes betegek 

is szerepeltek (91). Így 19 tanulmány maradt, azonban további négyet szintén kizártunk a 

valószínűsíthetően átfedő betegpopuláció miatt (56, 92-94). Végül 15 tanulmány maradt, ami 

minden kritériumnak megfelelt és így a metaanalízisbe beválogatásra került (66) (3. ábra).  

 

4.1.2 A betegpopuláció karakterisztikája 

 

A beválogatott tanulmányok és betegek jellemzőit az 1. táblázat mutatja.  

Az általunk elemzett tanulmányokat 2004 és 2018 között publikálták, és a követési idő 

legalább 1 évtől 10 évig terjedt. A 15-ből három volt RCT (57, 81, 95), a többi 12 tanulmány 

kohorsz vizsgálat volt (96-107). Összesen 1607 szteroid refrakter ASUC betegből állt a 

populációnk, amelyből 879 (54,7%) CYS és 728 (45,3%) beteg pedig IFX kezelésben részesült. 

A definíció meghatározására legtöbbször a Truelove és Witts kritériumokat, illetve a  Lichtiger 

és a Mayo pontszámokat használták (51, 54, 108). Három tanulmány csak konferencia absztrakt 

formában volt elérhető (81, 105, 107). 
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3. ábra  A szelekció folyamatábrája (PRISMA)  

  n: darabszám 
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1. táblázat: Beválogatott tanulmányok és betegek karakterisztikája 

Szerző, 

év 

Gyógyszeres kezelés  

(betegek száma) 

Kor  

(évek) 

Férfi 

(%) 

Kiterjedt 

kólitisz 

(%) 

Egyidejű 

gyógyszerelés 

Fenntartó 

terápia 
AE SAE Mortalitás 

ASUC 

definíciója 

Randomizált, kontrollált vizsgálatok 

Laharie, 

2017a 

IFX (55): 5 mg/kg 0., 2., és 6. 

héten 
36 (26-51)b 28 

(51%) 
31 (55%) 

AZA 7. napon 

kezdődött 
AZA 17* 5* 0 Lichtiger 

pontszám 

>10 

+ Mayo  
CYS (60): 2 mg/kg/nap iv. 1 hétig, 

majd 4 mg per os 3 hónapig 
39 (26-50)b 13 

(22%) 
34 (60%) 

AZA 7. napon 

kezdődött 
AZA 10* 7* 2 

Scimeca, 

2012a** 

IFX (17): 5 mg/kg 0., 2., és 6. 

héten 
39±12c NA 13 (77%) 

előző terápia: 

AZA/MP, 

szteroid 

AZA NA 1 1 

Truelove & 

Witts 

CYS (13): 5 mg/kg/nap per os 39±15c NA 11 (85%) 

előző terápia: 

AZA/MP, 

szteroid 

AZA NA 0 0 

Williams, 

2016** 

IFX (135): 5 mg/kg 0., 2., és 6. 

héten 
39,3±15,5c 89 

(66%) 
53 (39%) 

AZA/6-MP 4. 

héten 

kezdődött 

AZA/6-MP  

+ IFX 
16 21 3 

Truelove & 

Witts + 

Mayo 
CYS (135): 2 mg/kg/nap iv. 1 

hétig, majd 5,5 mg/kg per os 3 

hónapig 

39,8±15c 81 

(60%) 
62 (46%) 

AZA/6-MP 4. 

héten 

kezdődött 

AZA/6-MP 10 25 0 

Obszervációs vizsgálatok 

Croft, 

2013a 

IFX (37): 5 mg/kg egyszeri dózisú 

infúzió 
26 (20-43)b 15 

(41%) 
27 (73%) 

AZA/6-

MP/MTX  

AZA/6-

MP/MTX 
0 0 0 

Truelove & 

Witts 
CYS (43): 4 mg/kg (1999-2003), 2 

mg/kg (2003-2007), iv. 7 napig, 

majd per os 3 hónapig 

28 (20-37)b 26 

(60%) 
32 (74%) 

AZA/6-

MP/MTX  

AZA/6-

MP/MTX 
2 0 0 

Daperno, 

2004d 

IFX (6): 5 mg/kg 0. és 2. héten  NA NA NA szteroid AZA NA 1 0 Truelove & 

Witts CYS (15): 5 mg/kg/nap per os NA NA NA szteroid AZA NA 3 0 

Dean, 

2012d 

IFX (19): 5 mg/kg, max. 5 infúzió 25 (16-85)b 11 

(58%) 
10 (53%) AZA 

AZA/6-

MP/MTX 
4 0 0 NA 

CYS (19): 2 mg/kg/nap klinikai 

válaszig, majd per os 
31 (15-56)b 12 

(39%) 
9 (47%) AZA AZA 8 0 0 NA 

Duijvis, 

2016d 

IFX (22): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. 

héten 
35.5±15.4c 14 

(64%) 
10 (45%) 

AZA/6-

MP/meszalazin  
IFX NA NA NA 

Mayo 

pontszám CYS (33): 2 mg/kg/nap iv. klinikai 

válaszig, majd per os 3 hónapig 
37.7±13.6c 17 

(52%) 
17 (52%) 

AZA/6-

MP/meszalazin  
AZA/6-MP NA NA NA 
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Kim,  

2015d 

IFX (33): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. 

héten 
44 (15-71)b 25 

(76%) 
12 (36%) AZA AZA + IFX NA 1 NA 

Nemzetközi 

kritériumok CYS (10): 2 mg/kg iv. klinikai 

válaszig, majd AZA 
56 (22-72)b 3 

(30%) 
8 (80%) AZA AZA NA 1 NA 

Mocciaro, 

2012d 

IFX (30): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. 

héten 
37±16.6c 15 

(50%) 
20 (67%) AZA AZA 6 0 0 Truelove & 

Witts + 

Lichtiger 

pontrendszer 

CYS (35): 2 mg/kg/nap iv., ha 

reagált, per os-ra váltás 14 nap 

után (5 mg/kg) 

34.9±13.7c 15 

(43%) 
29 (83%) AZA AZA 1 0 0 

Naves, 

2014d 

IFX (30): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. 

héten 
38 (27-56)b 30 

(100%) 
21 (70%) AZA/6-MP IFX NA 1 0 Montreal 

súlyossági 

pontrendszer CYS (20): 2-4 mg/kg 42 (30-50)b 13 

(65%) 
14 (70%) AZA AZA NA 0 0 

Ordás, 

2017d 

IFX (131): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. 

héten 
40 (13-83)b 76 

(58%) 
91 AZA AZA NA 38 2 

Nemzetközi 

kritériumok CYS (377): 2-4 mg/kg, majd per 

os 5-10 mg/kg 
36 (9-83)b 217 

(58%) 
295 NA AZA NA 66 9 

Protic, 

2014d 

IFX (54): 5 mg/kg iv. 0., 2. és 6. 

héten 
39 (16-90)b 47 

(87%) 
49 (65%) 

NA IFX 15 3 0 
Truelove & 

Witts + 

Lichtiger 

pontrendszer 
CYS (38): 2-4 mg/kg iv. 7 napig, 

majd per os 5 mg/kg 
AZA AZA 21 1 0 

Radojcic, 

2014d** 

IFX (13): NA NA NA NA NA NA NA NA NA 
NA 

CYS (15): NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Sjöberg, 

2012d 

IFX (49): 5 mg/kg egyszeri dózisú 

infúzió 
38 (17-60)b 30 

(61%) 
42 (44%) 

AZA/6-MP/5-

ASA 
AZA/6-MP 17 0 0 

Truelove & 

Witts CYS (43): 4 mg/kg 7 napig, majd 

per os 4 mg 18 hétig 
32 (17-72)b 21 

(49%) 
30 (70%) AZA/6-MP AZA/6-MP 14 0 0 

Song, 

2018d** 

IFX (97): NA NA NA NA NA NA NA NA NA Truelove & 

Witts + 

Mayo CYS (23): NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

 

a: prospektív tanulmány; b: medián + interkvartilis tartomány (IQR); c: átlag ± SD (standard deviáció, standard deviation); d: retrospektív tanulmány; AE: 

adverz esemény (adverse event); SAE: súlyos adverz esemény (serious adverse event); ASUC: heveny, súlyos kólitisz ulceróza (acute severe ulcerative 

colitis); IFX: infliximab; CYS: ciklosporin; AZA: azatioprin; 6-MP: 6-merkaptopurin; MTX: metotrexát; iv.: intravénás; NA: nincs adat *: adatok Laharie 

2012-es tanulmánya alapján; **: csak absztrakt formájában elérhető
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 A legtöbb vizsgálatban a standard 2 mg/ttkg/nap intravénás CYS-sémát alkalmazták, 

orális CYS-t csak két vizsgálatban alkalmaztak remisszió indukcióra (81, 97). Az orális CYS 

párhuzamos bevezetése után az AZA fenntartó terápiát minden vizsgálatban folytatták. Az IFX 

standard 5 mg/ttkg dózisát többszöri intravénás infúzióban (0., 2. és 6. héten) kapták a betegek 

az indukciós protokollnak megfelelően. Csak két tanulmány számolt be egyetlen IFX infúzióról 

(96, 106). Az IFX-kezelt csoportokban az AZA volt a leggyakrabban alkalmazott fenntartó 

gyógyszer, bár a legújabb vizsgálatok folytatták az IFX adását (57, 99, 100, 102, 104). Mivel 

az RCT-kben végzett hosszú távú követés során nem álltak rendelkezésre a biztonságossági 

adatok, metaanalízisünkben a CYSIF-vizsgálatot (95), valamint az eredeti vizsgálatban közölt 

nemkívánatos eseményeket használtuk fel (56). 

 

 4.1.3 Hosszútávú kolektómia mentes túlélés 

 

 Az 1, 3, 5 és 10 éves kolektómia mentes túlélési arányról összesen tizenöt, nyolc, öt és 

egy darab tanulmány számolt be. Az első három évben a kolektómia mentes túlélési arány 

magasabb volt IFX-bal kezelt betegeknél, mint a CYS-nal kezelteknél (OR=1,59, 95% CI: 1,11-

2,29, p=0,012 az első évben; OR=1,57, 95% CI: 1,14-2,18, p=0,006 a második évben, valamint 

OR=1,75, 95% CI: 1,08-2,84, p=0,024 a harmadik évben, közepes heterogenitás mellett a 

vizsgálatokban I2=44,3%, p=0,033; I2=0,0%, p=0,74 és I2=42,6%, p=0,093) (4. ábra).  
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4. ábra  A kolektómia mentes túlélés esélyaránya az első, a második és a harmadik évben 

szteroid refrakter heveny, súlyos kólitisz ulcerózában infliximab és ciklosporin kezelés mellett 
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 A követés negyedik évétől kezdve nem találtunk szignifikáns különbséget a kolektómia 

mentes arányban a két kezelési csoport között (5. ábra).  

 

 

5. ábra  A kolektómia mentes túlélés esélyaránya infliximab és ciklosporin kezelést követő 

4-10 évben szteroid-refrakter heveny, súlyos kólitisz ulcerózában  

 

 Kilenc és tíz éves követés után csak egy kisebb, retrospektív vizsgálat maradt az 

elemzésben, ahol a kolektómia mentes túlélés magasabb volt IFX alkalmazásakor, mint a CYS 

esetében (107). 

 Az RCT-k adatainak elkülönítése azonban azt mutatta, hogy a szignifikáns eltérés csak 

az obszervációs vizsgálatok bevonásával volt látható (obszervációs vizsgálatok esetében 

OR=1,84, 95% CI: 1,13-3,01, p=0,015 az első évben; OR=1,91, 95 % CI: 1,11–3,28, p=0,020 
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a második évben; és OR=2,23, 95% CI: 1,00–4,96, p=0,049 a harmadik évben; RCT-k esetében 

OR=1,35, 95% CI: 0,90-2,01, p=0,143 az első évben; OR=1,41, 95% CI: 0,94–2,12, p=0,096 a 

második évben; és OR=1,34, 95% CI: 0,89–2,00, p=0,157 a harmadik évben) (4. ábra). A 

heterogenitás jelentős maradt az obszervációs vizsgálatokból származó elemzésben, de 

elhanyagolható volt, ha kizárólag az RCT-ket vettük figyelembe (az első évben rendre 

I2=52,6%, p=0,016 és I2=0,0%, p=0,466). A TSA elemzés azt mutatta, hogy az egy éves 

kolektómia mentes túlélés elemszáma kevés, mivel nem lépte át a rajzolt határokat, és nem 

érték el a szükséges információmennyiséget. Az elemzés szerint legalább 1502 betegre lenne 

szükség a végső következtetés levonásához, míg a jelenlegi elemzésben csak 416 beteg 

szerepelt (6. ábra).  

 

 

 

6. ábra  Az egy éves kolektómia mentesség kockázatainak TSA eredménye 

Az 1502 betegből álló szükséges mintanagyságot α = 0,05 és ß = 0,02 (80%-os teljesítmény) segítségével becsültük 

meg. A megszerkesztett kumulatív Z-görbe (kék) és a kétoldali Z = 1,96 keresztezése hagyományosan szignifikáns 

eredményt ad. A megbízható elemszám igazolásához át kell lépni a TSA határokat (piros). Az egy éves kolektómia 

mentes arány esetén a kumulatív Z-görbe (kék) nem lépte át a hagyományos határt, és sem a TSA határt, sem a 

szükséges mintaméret-vonalat nem lépte túl. 
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Szigorú és következetes osztályozásunk alapján az 1, 3, 5 és 10 éves kolektómia mentes 

túlélési arányok GRADE evidencia minősége alacsonynak bizonyult az RCT-k alcsoportjaiban, 

és nagyon alacsonynak, ha nem randomizált vizsgálatokat is bevontak (2. táblázat). 

 

 

4.1.4 Esetleges adverz események 

 

 Hét tanulmány értékelte az AE-ket (56, 57, 96, 98, 101, 104, 106). 67 (18,1%) 

mellékhatást jelentettek CYS esetén és 72-t (18,9%) IFX esetén. Az események összesített OR 

értéke 0,93 (95% CI: 0,45-1,92, p=0,847), amely nem mutat szignifikáns különbséget a 

csoportok között (7. ábra).  

 Nyolc tanulmány számolt be SAE-ről, például opportunista fertőzésekről, szepszisről, 

anafilaxiás reakcióról, hepato- és nefrotoxicitásról (56, 57, 81, 97, 100, 102-104) (7. ábra). 103 

(15,5%) SAE-t jelentettek CYS és 71-et (15,3%) IFX esetén. A SAE-k aránya nem emelkedett 

IFX esetén a CYS-hoz képest (OR=1,27, 95% CI: 0,86-1,89, p=0,236); bár az obszervációs 

vizsgálatok alcsoport-analízisében az IFX magasabb SAE-vel társult (OR=1,80, 95% CI: 1,17-

2,79, p=0,008) (97, 100, 102-104). A három RCT-ben azonban nem lehetett statisztikailag 

szignifikáns különbséget kimutatni a két csoport között (OR=0,81, 95% CI: 0,47-1,41, 

p=0,461), az adatok homogénnek bizonyultak (I2=0,0%, p=0,712; I2=0,0%, p=0,781 és 

I2=7,2%, p=0,374) (57, 81, 95). 

 A TSA alatti AE-k kockázatának kumulatív Z-görbéje elérte, de nem lépte át a határt 

(8. ábra). A bevont résztvevők száma (n=385) nem érte el a szükséges elemszámot (n=749), a 

kumulatív Z-görbe sem lépte át a szükséges határt. A SAE TSA eredménye azt mutatta, hogy 

az RCT-k elemzésében a betegek száma nem érte el a szükséges elemszámot (9. ábra).  
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2. táblázat: Evidencia minőség megállapítása (GRADE) 

Vizsgált 

kimenetel 

Tanulmány 

típusa 
Torzítás értékelés Következetlenség Közvetettség Pontatlanság Publikációs hibák 

Egyéb 

(fejlesztő 

tényezők*) 

Evidencia 

minősége 

Kolektómia 

mentes arány az 

1. évben 

nem 

randomizált 

tanulmány 

(n=12) 

(alacsony 

minőség) 

adatok alacsony 

hibakockázatú 

tanulmányokból 

alacsony 

heterogenitás 

(I2 = 0%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 

nagyon 

alacsony 

●○○○ 

 

RCT (n=3)  

(magas 

minőség) 

adatok alacsony/nem 

ismert hibakockázatú 

tanulmányokból 

alacsony 

heterogenitás 

(I2 = 0%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 
alacsony 

●●○○ 

Kolektómia 

mentes arány a 

3. évben 

nem 

randomizált 

tanulmány 

(n=6) 

(alacsony 

minőség) 

adatok alacsony 

hibakockázatú 

tanulmányokból 

közepes 

heterogenitás (I2 > 

60%) 

(-1) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 

nagyon 

alacsony 

●○○○ 

 

RCT (n=2)  

(magas 

minőség) 

adatok alacsony 

hibakockázatú 

tanulmányokból 

alacsony 

heterogenitás 

(I2 = 0%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 
alacsony 

●●○○ 

Kolektómia 

mentes arány az 

5. évben 

nem 

randomizált 

tanulmány 

(n=4) 

(alacsony 

minőség) 

adatok alacsony 

hibakockázatú 

tanulmányokból közepes 

heterogenitás (I2 > 

60%) 

(-1) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 

nagyon 

alacsony 

●○○○ 

 

RCT (n=1)  

(magas 

minőség) 

adatok alacsony 

hibakockázatú 

tanulmányokból 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 
alacsony 

●●○○ 
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Kolektómia 

mentes arány a 

10. évben 

nem 

randomizált 

tanulmány 

(n=1) 

(alacsony 

minőség) 

adatok alacsony 

hibakockázatú 

tanulmányokból 

NA 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 

nagyon 

alacsony 

●○○○ 

 
(10. évben nem 

volt RCT) 
NA NA NA NA NA NA NA 

Adverz 

események 

nem 

randomizált 

tanulmány 

(n=5) 

(alacsony 

minőség) 

adatok alacsony/magas 

hibakockázatú 

tanulmányokból 

(-1) 

 

közepes 

heterogenitás (I2 > 

60 %) 

(-1) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 

nagyon 

alacsony 

●○○○ 

 

RCT (n = 2)  

(magas 

minőség) 

adatok alacsony 

hibakockázatú 

tanulmányokból  

alacsony 

heterogenitás 

(I2 = 0%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 
alacsony 

●●○○ 

Súlyos adverz 

események 

 

nem 

randomizált 

tanulmány 

(n=5) 

(alacsony 

minőség) 

adatok alacsony/nem 

ismert hibakockázatú 

tanulmányokból (-1) 

alacsony 

heterogenitás 

 

(I2 = 0%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 

nagyon 

alacsony 

●○○○ 

 

RCT (n=3)  

(magas 

minőség) 

adatok alacsony/nem 

ismert hibakockázatú 

tanulmányokból (-1) 

alacsony 

heterogenitás 

(I2 = 0%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 
alacsony 

●●○○ 

Mortalitás 

nem 

randomizált 

tanulmány 

(n=2) 

(alacsony 

minőség) 

adatok alacsony/magas 

hibakockázatú 

tanulmányokból (-1) 

alacsony 

heterogenitás 

(I2 = 0%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 

nagyon 

alacsony 

●○○○ 

 

RCT (n=3)  

(magas 

minőség) 

adatok alacsony/nem 

ismert hibakockázatú 

tanulmányokból (-1) 

alacsony 

heterogenitás 

(I2 >40%) 

a tanulmány 

bizonyíthatóan nem 

korlátozóbb, mint a 

PICO formula 

kis elemszám 

(kevesebb, mint 

400 beteg)  

(-1) 

eredmények kis 

elemszámú 

tanulmányokból 

(-1) 

nincs 
alacsony 

●●○○ 

 

*: beleértve a nagy elemszám hatását (large effect), a dózisválaszt és a valószínűsíthető zavaró tényezők hiányát, NA: nincs adat
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7. ábra  Az adverz, súlyos adverz események és a mortalitás esélyarányainak 

összehasonlítása infliximab és ciklosporin kezelésben szteroid refrakter heveny, súlyos kólitisz 

ulcerózában 
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8. ábra  Az adverz események kockázatának TSA eredménye. A szükséges mintanagyságot 

α=0,05 és ß=0,02 (80%-os teljesítmény) értékekkel számítottuk ki. Bár a kumulatív Z-görbe (kék) elérte 

a TSA határt, nem lépte át. A résztvevők száma (385) nem érte el a szükséges elemszámot (749) és a 

kumulatív Z-görbe sem lépi át a szükséges határt. 

 

 

9. ábra  A súlyos adverz események kockázatainak TSA eredménye. A szükséges 

mintanagyságot α = 0,05 és ß = 0,02 (80%-os teljesítmény) alapján számítottuk ki. A kumulatív Z-görbe 

(kék) nem lépte át a szükséges határt (piros), és nem érte el a szükséges elemszámot (4325 beteg). Nem 

áll rendelkezésre elég információ az evidencia jelentőségére vonatkozóan. 

 



   

 

31 

 

A mortalitás tekintetében nem volt szignifikáns különbség a kezelési csoportok között 

(OR=0,79, 95% CI: 0,26-2,38, p=0,678; I2=0,0%, p=0,411) (57, 81, 95, 103, 104) (7. ábra). 

A biztonságossági eredmények GRADE értékelése alacsony minőségű bizonyítékot 

mutatott az RCT-elemzéseknél, és nagyon alacsony minőségű bizonyítékot a nem randomizált 

vizsgálatok esetében (2. táblázat). 

 

 

4.1.5 A torzítás, hiba lehetőség kockázata 

 

A bevont tanulmányok torzítási kockázatának értékelését a 10. ábra mutatja.  

 

 

10. ábra A torzítás kockázata (a) randomizált kontrollált vizsgálatokban és (b) nem 

randomizált vizsgálatokban 

 

 Az RCT-k közül Williams és Laharie tanulmányai tartalmazták a legalacsonyabb 

torzítási kockázatot (57, 95). Mivel nyílt kísérletekről volt szó, a résztvevők és a személyzet 
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nem volt vakosítva; Williams tanulmányában azonban az eredményértékelés vak maradt. Mivel 

Scimeca és munkatársai tanulmánya csak konferencia absztrakt formában jelent meg, szinte 

minden részt „nem megítélhető” kockázatként jelöltük meg (81). 

 Az obszervációs vizsgálatok közül Croft, Kim, Mocciaro, Naves és Song tanulmányai 

bírtak a legalacsonyabb torzítási kockázattal (96, 100-102, 107), Protic tanulmánya bizonyult a 

legmagasabb kockázatúnak (104). Az érintett kohorsz reprezentativitását és a nem érintett 

kohorsz kiválasztását több vizsgálatban is magas kockázatúnak ítéltük meg. Daperno, Protic és 

Radojcic tanulmányaiban nem végeztek összehasonlítást a csoportok között az életkor, a nem 

és a betegség kiterjedtsége tekintetében (97, 104, 105).  

 

 

4.2. Proton pumpa gátló szedés és relapszus összefüggésének vizsgálata 

vedolizumab-kezelt gyulladásos bélbetegségben szenvedőknél 

 

4.2.1 Vedolizumab-kezelt gyulladásos bélbetegek kiválasztása proton pumpa gátló 

szedés függvényében 

 

 2016 és 2018 között 240 beteg kapott engedélyt Magyarországon a VDZ-kezelésre. A 

betegkiválasztás során 130 beteget zártunk ki a hiányzó PPI adatok alapján, további 2 beteget 

pedig endoszkópos és CDAI alpontszámok hiánya miatt. Így a kohorszunkban 108 beteg maradt 

a PPI-használatra vonatkozó adatokkal történő végső elemzéshez (2. ábra). 

 A VDZ–PPI kohorszban 46 (43%) betegnél diagnosztizáltak CD-t és 62-nél (57%) UC-

t (3. táblázat). Az átlagos életkor a diagnózis pillanatában 41±17 év volt. A betegek mindössze 

15%-a volt aktív dohányzó (3. táblázat). 
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3. táblázat A vedolizumab kohorsz klinikai jellemzői 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

n: darabszám; IQR: interkvartilis tartomány; SD: standard deviáció 

  

A 14. héten 105 és 100 beteg rendelkezett megfelelő adatokkal a klinikai 

remisszió/válasz és az endoszkópos remisszió tekintetében. Az 54. héten 75 klinikai választ 

adó, 79 klinikai remisszióban és 71 endoszkópos remisszióban lévő betegről álltak 

rendelkezésre adatok. 

 

4.2.2 Vedolizumab és proton pumpa gátló kezelésben részesült betegek 

vizsgálatának eredményei  

 Kohorszunkban 60 (56%) beteg szedett PPI-t, és 48 (44%) nem kapott 

gyomorsavcsökkentőt. A betegeknek felírt PPI 47 esetben pantoprazol (78%), 7-ben 

esomeprazol (12%), és 1-1 esetben omeprazol és lansoprazol (2-2%) volt, illetve 4 betegnél 

(6%) nem volt elérhető adat a PPI típusáról. A PPI használat indikációinak feltárása során az 

alábbi eredményeket kaptuk: 9 esetben GERD miatt, 42 esetben fekélymegelőzés céljából 

szedték a betegek, azonban 9 esetben nem találtunk egyértelmű indikációt. Összességében a 

betegek 77%-a használt egyidejűleg szteroidot. 

 n 

Nem 108 

férfi 44 (41%) 

nő 64 (59%) 

Kor 108 

átlag (SD) 41 (17) 

medián (IQR) 39 (26, 54) 

Dohányzás 108 

nem 92 (85%) 

igen 16 (15%) 

UC vagy CD 108 

CD 46 (43%) 

UC 62 (57%) 

Szteroid szedés 108 

nem 25 (23%) 

igen 83 (77%) 

PPI szedés 108 

nem 48 (44%) 

igen 60 (56%) 
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 A 14. és az 54. heti klinikai és endoszkópos remisszió tekintetében nem találtunk 

szignifikáns különbséget a PPI-t használók és a nem használók között a VDZ-terápia során (11. 

ábra). 

11. ábra  A klinikai válasz, valamint a klinikai és endoszkópos remisszió főbb eredményei a 

proton pumpa gátlót használók és nem használók között vedolizumab terápia során. (a,b) Klinikai 

válasz a 14. és 54. héten PPI-t használóknál és nem használóknál; (c,d) Klinikai remisszió a 14. és 54. 

héten a PPI-t használóknál és nem használóknál; (e,f) Endoszkópos remisszió a 14. és 54. héten a PPI-t 

használóknál és nem használóknál. 

 

 A CD és UC alcsoportokat külön elemezve szintén nem mutatkozott különbség a két 

vizsgálati csoport között (12. ábra). 
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12. ábra Klinikai válasz, klinikai és endoszkópos remissziós eredmények a proton pumpa 

gátlót használók és nem használók körében a vedolizumab terápia során Crohn-betegségben és 

kólitisz ulcerózában. (a,b) Klinikai válasz CD és UC csoportokban PPI alkalmazásával és anélkül; (c,d) 

Klinikai remisszió CD és UC csoportokban PPI alkalmazásával és anélkül; (e,f) Endoszkópos remisszió 

CD és UC csoportokban PPI használatával és anélkül; fekete oszlop: PPI nélküli betegek; szürke 

oszlop: PPI-t szedő betegek. 

 

 A VDZ-kezelt nem dohányzó IBD-s betegeknél azonban szignifikánsan nagyobb 

arányban alakult ki klinikai válasz a 14. héten, mint a dohányzó betegeknél (13. ábra), 

különösen azoknál, akik nem kaptak PPI-t, összehasonlítva az egyidejűleg PPI-kezelésben 

részesülő betegekkel (81% vs. 53%, p=0,041 és 92% vs. 74%, p=0,029) (14. ábra).  
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13. ábra  A dohányzás hatása a klinikai válaszra, a klinikai és endoszkópos remisszió 

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél 
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14. ábra A proton pumpa gátló terápia hatása vedolizumabbal kezelt dohányosok és nem 

dohányzók esetében. (a,b) Klinikai válasz a 14. és 54. héten; (c,d) Klinikai remisszió a 14. és 5. héten; 

(e,f) Endoszkópos remisszió a 14. és 54. héten; fekete oszlop: PPI nélküli betegek; szürke oszlop: PPI-

t szedő betegek. 

 

 Egyéb szignifikáns különbséget nem találtunk a dohányzók és a nem dohányzók között 

a PPI-használatot illetően. 

 A szteroid szedést vizsgálva összességében nem találtunk szignifikáns különbséget a 

14. és 54. héten a vizsgált fő kimeneteli végpontokban (15. ábra).  
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15. ábra Szteroid szedés hatása a klinikai válaszra, a klinikai és endoszkópos remisszió 

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél 

 

 A szteroid kezelésben részesülő betegeket tovább bontva PPI szedés alapján, a PPI 

kezelésben nem részesült betegek nagyobb arányban értek el klinikai választ a 14. héten, mint 

a PPI kezelésben részesülő betegek (95% vs. 67%, p=0,005) (16. ábra). 
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16. ábra A szteroid-kezelt betegek együttes proton pumpa gátló szedéssel rétegzett 

vizsgálata. (a,b) Klinikai válasz a 14. és 54. héten; (c,d) Klinikai remisszió a 14. és 5. héten; (e,f) 

Endoszkópos remisszió a 14. és 54. héten; fekete oszlop: PPI nélküli betegek; szürke oszlop: PPI-t 

szedő betegek. 
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5. EREDMÉNYEK MEGBESZÉLÉSE ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 

 

 A gyulladásos bélbetegségek a globálisan egyre növekvő incidencia miatt napjainkban 

különös jelentőséggel bírnak a gasztroenterológián belül. A gyógyszeres terápia kapcsán 

növekvő ismeretanyag és tapasztalat is számos kérdést vet fel. Kólitisz ulcerózás betegeknél a 

heveny, súlyos relapszus életveszélyes állapotot jelent, ami az esetek egy részében teljes 

vastagbél eltávolításhoz vezethet. Ennek elkerülése érdekében bélmentő terápiaként CYS vagy 

IFX alkalmazásáról állnak rendelkezésre bíztató adatok, azonban a hosszútávú kimenetel 

tekintetében nagy beteganyagból származó összehasonlító adat még nem áll rendelkezésre. 

Szintén fontos kérdés a PPI-ok alkalmazása és interakciója biológiai terápiával IBD-s betegek 

esetében, mivel a PPI-ok az egyik leggyakrabban alkalmazott gyógyszerek közé tartoznak. Az 

új biológiai terápiákkal kapcsolatban, mint például a bélszelektív VDZ, még nem végeztek 

elemzést. 

 Tudományos munkámban elsőként a heveny, súlyos kólitisz ulcerózás betegek 

bélmentő terápiáját vizsgáltam. Az ASUC egy életet veszélyeztető állapot, amit tercier 

centrumokban multidiszciplináris ellátás keretében szükséges kezelni. Azoknál a betegeknél, 

akiknél az első vonalbeli parenterális szteroid terápia hatástalan, bélmentő gyógyszeres 

terápiaként CYS vagy IFX adható. Az egy éves követésre több tanulmányt is találunk a 

szakirodalomban (58), azonban hosszabb távú eredmények nem állnak rendelkezésre. 

Metaanalízisünkben hosszú távú (1 évnél hosszabb) eredményekkel rendelkező RCT-ket és 

obszervációs tanulmányokat vizsgáltunk. Az eredmények az első három évben szignifikánsan 

nagyobb kolektómia mentes arányt mutattak IFX alkalmazása mellett, azonban ez az eredmény 

a negyedik évtől nem volt tapasztalható. Emellett megvizsgáltuk az eredményeket a bevont 

tanulmányok típusa alapján is, külön az RCT-ket és az obszervációs vizsgálatokat. Ez alapján 

az obszervációs vizsgálatokban volt csak észlelhető szignifikáns eltérés az IFX 

vonatkozásában, a randomizált vizsgálatokban nem. A másodlagos végpontok elemzése során, 

úgymint az AE, SAE és mortalitás, nem találtunk szignifikáns eltérést a két gyógyszer között. 

 ASUC-ban az elsővonalban alkalmazott intravénás szteroid kezelés sikerességének 

megítélésére több index is létezik, amelyek különböző objektív paramétereket vesznek 

figyelembe (109). Ezek a prediktív tényezők a korai multidiszciplináris ellátást segítik azáltal, 

hogy esetleges szteroid refrakteritás esetén időben, előre gondolkodva tudjunk továbblépni 

(110, 111). Az Oxford/Travis kritériumok szerint, ha a szteroid kezelés harmadik napján még 

mindig több, mint 8 a napi székletek száma, vagy a CRP értéke több, mint 45 mg/l, akkor 85% 
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a valószínűsége, hogy hatástalan lesz a szteroid terápia és kolektómia lesz indokolt (109). A 

Lindgren pontrendszer szintén a harmadik szteroid terápiás napot tartja „vízválasztónak”. A 

napi székletek száma és a CRP paramétereket veszi figyelembe egy képlet alapján (napi 

székletek száma + 0,14 x CRP) (112). A Ho index már több tényezőt vesz figyelembe: a 

radiológiailag leírt disztendált kolont, a felvételkori albumin szintet, és a kórházi bennfekvés 

első három napján vett átlag székletek számát pontozza, és meghatározott pontszám felett 85%-

os szenzitivitással és 75%-os specificitással mondja meg, hogy a beteg szteroid refrakter lesz 

(113). Az Oxford és Ho pontrendszerek összehasonlító elemzése során Lynch és munkatársai 

nem találtak klinikailag releváns különbséget (114). Habár több tanulmány is megkérdőjelezte 

ezeknek a prediktív indexeknek a klinikai alkalmazhatóságát, megfelelő egyéb pontrendszer 

továbbra sincs, ami pontosan tudná megjósolni az esetleges kolektómiát ASUC-ban szenvedő 

betegnél (109).  

A másodvonalbeli terápiaként adott IFX hatásosságáról számos tanulmányt találunk, 

azonban nem minden beteg reagál IFX kezelésre. A súlyosan károsodott bélnyálkahártyán 

keresztüli IFX vesztés következtében a vérben alacsonyabb IFX szint mutatható ki. Brandse és 

munkatársai ezen elv mentén vizsgálták azt, hogy a székletben mért IFX magas szintje 

mennyire korrelál a beteg IFX-refrakteritásával (115). Az IFX non-reszponder betegeknél 

szignifikánsan magasabb volt a kimutatható székletben IFX koncentráció az első infúzió utáni 

napon, mint a gyógyszerre jól reagáló betegeknél (115). Mindezek alapján megfontolandó az 

emelt indukciós dózis adása (5 mg/ttkg helyett 10 mg/ttkg) ASUC esetén. Erre vonatkozóan 

azonban szintén ellentmondó eredményeket találunk a szakirodalomban. Dotan és munkatársai 

elemezték, hogy milyen beteg paraméterek befolyásolják az IFX hatásosságát ASUC esetén 

(116). Az alacsony albumin szint és a magas testtömeg hajlamosíthat IFX-refrakteritásra, ezért 

ezen betegeknél magasabb indukciós dózis javasolható (116). Egy átfogó metaanalízis több, 

mint 200 beteg vizsgálata során azonban nem talált szignifikáns különbséget az emelt indukciós 

IFX dózis és a csökkent kolektómia ráta között (117). 

 Az elvégzett metaanalízisünk erőssége, hogy nagy betegszámú populációt vizsgál, és ez 

az első, amely hosszú távú, 10 éves követésről is beszámol. Az evidencia minőségét minden 

kimenetel esetében a GRADE módszer alapján végeztük, illetve TSA elemzést is végeztünk. 

Ez alapján elmondható, hogy az egy éves kolektómia mentesség vizsgálatánál még esetünkben 

sem elegendő az esetszám, legalább 1502 beteg bevonása szükséges a biztonságosabb adatok 

közzétételéhez. Az AE és SAE TSA elemzése során szintén azt az eredményt kaptuk, hogy 

további, nagy esetszámú vizsgálatok szükségesek, az AE-knél legalább 749, a SAE-knél pedig 

legalább 4325 beteg bevonására lenne szükség. 
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Megemlítendő ugyanakkor, hogy metaanalízisünk számos limitációval rendelkezik. A 

bevont tanulmányok nagy része nem randomizált, retrospektív vizsgálat. Emellett a fenntartó 

terápia alkalmazása nem volt egységes a tanulmányokban, így ez is befolyásolhatta a kapott 

eredményeket. Az RCT-k közül kettőben találunk egyes betegeknél dokumentált 

„terápiaváltást” IFX-ról CYS-ra, illetve fordítva harmadik vonalbeli terápiaként. Ez szintén 

befolyásolhatta a gyógyszer hatását és a hosszú távú kimenetelt. Konferencia absztraktot is 

bevontunk, ami miatt sok esetben hiányos információt találtunk, ami növelheti az esetleges 

hibák esélyét. A PROSPERO-ban kezdetben regisztrált kutatási tervtől eltértünk annyiban, 

hogy nem csak öt éves időintervallumban vizsgáltuk a hosszú távú kimeneteleket, hanem tíz év 

elteltével is. Végül, az AE és a SAE nem voltak mindenhol egyértelműen definiálva (67). 

 

 Az IBD-s betegek helyesen megválasztott gyógyszeres terápiája során felmerül a 

kérdés, hogy milyen interakciók jönnek létre a biológiai terápia mellé adott egyéb gyógyszerek 

alkalmazásakor. A világon az egyik leggyakrabban felírt gyógyszerek közé tartoznak a PPI-ok, 

amelyek hosszú távú szövődményei az utóbbi évtizedekben egyre inkább előtérbe kerültek. A 

magyar VDZ regiszter post hoc analízisünkben azt találtuk, hogy bizonyos alcsoportokban 

befolyásolhatja a VDZ-bal elért remissziót a PPI szedése. A VDZ-bal és PPI-jal kezelt, nem 

dohányzó betegeknél kisebb valószínűséggel alakult ki klinikai válasz a 14. héten, mint a PPI-

t nem szedő betegeknél. Ezenkívül a 14. héten kevesebb klinikai választ figyeltünk meg azoknál 

a szteroidot szedő betegeknél, akik PPI-t is alkalmaztak.  

 Korábbi tanulmányok is megerősítették, hogy PPI alkalmazása IBD-ben szenvedő 

betegeknél nem kedvező hatást eredményezhet, amely feltételezhetően a csökkent 

savtermeléssel függ össze. Shah és munkatársai a több tízezer beteget felölelő eset-kontroll 

tanulmányukban azt találták, hogy az IBD asszociált hospitalizáció vagy műtét rizikója 

szignifikánsan emelkedett PPI-t és hisztamin 2 receptor antagonistát (H2RA) szedő betegeknél 

(118). H2RA szedőknél csak CD betegeknél tudtak szignifikáns eltérést kimutatni, PPI 

szedőknél pedig CD és UC betegeknél egyaránt (118). Az összefüggések hátterében más 

tanulmányok is a csökkent savtermelés okára világítanak rá, mivel az eltérő 

hatásmechanizmusú H2RA mellett is hasonló eredményeket találunk a szakirodalomban. Egy 

nagy, több ezer beteget vizsgáló kohorsz tanulmányban a H2RA alkalmazása duplájára növelte 

a kórházi felvétel rizikóját, főleg CD betegekben (119).  

Az utóbbi években egyre több tanulmány vizsgálta a savszekréció gátló szedés melletti 

biológiai terápia hatásosságát és az elért remissziós rátát. Egy metaanalízisben Lu és 

munkatársai arra az eredményre jutottak, hogy a PPI szedés összefügg az IFX kezelt betegekben 
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a remissziós ráta csökkenésével (65). Öt randomizált, kontrollált vizsgálat elemzésével több, 

mint ezer beteget vontak be a tanulmányba. A vizsgálat alatt a 30. és az 54. héten is 

szignifikánsan alacsonyabb remissziós arányt kaptak PPI-t szedő betegekben, mint a PPI-t nem 

szedő betegeknél. 

A savszekréció gátlók szedésével összefüggő kedvezőtlen eredmények okát a 

mikrobiom elemzésével érthetjük meg jobban. A csökkent savtermelés megváltoztatja a bél 

mikrobiom összetételét és csökkenti a baktériumfajok diverzitását (120). A PPI-ok hosszútávú 

alkalmazásának során a mikrobiom diverzitása csökken, a gyomorban megnövekedett pH miatt 

enterális fertőzések, például Clostridium fertőzés alakulhat ki.  

Ezen okok miatt a PPI-ok rutinszerű alkalmazása profilaktikusan még szteroid-kezelt 

betegnél is megfontolandó. Evidencia egyelőre nem található erről a szakirodalomban, azonban 

egyértelmű indikáció hiányában mindenképpen számba kell venni a „cost-benefit” arányt a 

gyógyszer felírásakor, tekintettel a PPI-ok számos ismert hosszútávú szövődményére. Az angol 

nemzeti egészségügyi ajánlás (National Health Service) szerint szteroid mellé PPI alkalmazás 

csak akkor javasolt, ha a betegnél gasztrointesztinális vérzés szempontjából magas rizikó 

fennáll (121). Ilyen tényezők például az idős életkor, korábbi gasztroduodenális fekély és 

szövődményei, súlyos komorbiditás és egyéb gyógyszeres terápia megléte, mint az 

antikoaguláns vagy rendszeres nem-szteroid gyulladáscsökkentők szedése. Ha a betegnél nem 

állnak fenn ezek a tényezők, akkor „gyomorvédő” terápia nélkül is alkalmazható szteroid 

kezelés (121). IBD esetében betegeink általában a fiatalabb korosztályba tartoznak, jellemzően 

20-30 éves korosztályba, akik az előbb említett rizikótényezőkkel csak ritkán rendelkeznek. 

A dohányzás a CD jól ismert rizikófaktora, a relapszus kockázatát és a posztoperatív 

rekurrancia megjelenését egyértelműen növeli (122). Dohányzó betegekben egy egyértelmű 

mintázat mutatható ki a mikrobiomban a diverzitás csökkenésben (123). Feltételezzük, hogy a 

dohányzás és a PPI-ok okozta mikrobiális változások együttes hatása érvényesülhet VDZ-

kezelés során IBD-ben. A dohányzás abbahagyása hozzájárulhat a betegség jobb 

kimeneteléhez.  

Post hoc analízisünk erőssége, hogy valós kohorszból nyertük az adatokat. Emellett ez 

az első tanulmány, ami a PPI kezelés hatásáról számol be VDZ-bal kezelt IBD-s betegekben.  

Kutató munkánk néhány gyengeségét is meg kell említenünk. A relatíve kis elemszám 

miatt a statisztikában előfordulhat torzítás. A post hoc adatelemzés miatt a PPI-használat 

egyértelmű indikációja (pl. gasztroprotekció, gasztroözofageális reflux betegség) és a felső 

gasztrointesztinális tünetek nem voltak megfelelően rögzíthetők. 
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Összefoglalóan elmondhatjuk, hogy IBD-s beteganyagon végzett munkánkkal 

segítséget nyújthatunk a mindennapi gyakorlatban a megfelelő terápia kiválasztásában. 

Különösen nehéz feladat az ASUC kezelése és a helyes terápia megválasztása a megfelelő 

időben, a kolektómia elkerülése érdekében. A gyógyszerinterakciók elemzésével pedig 

rámutattunk arra, hogy az indikáció nélkül adott, ártalmatlannak tartott PPI kezelés 

hátráltathatja a biológiai kezelés hatékonyságát. A PPI-ok hosszú távú alkalmazása mellékhatás 

kialakulásához vezethet, ezért felírás előtt mindig gondos mérlegelés és egyértelmű indikáció 

meghatározása javasolt. 
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6. EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 

 

• Vizsgálatunkban elsőként összesítettük az ASUC-ban szenvedő betegek hosszú távú 

kolektómia mentes túlélésére vonatkozó adatait bélmentő kezelésként alkalmazott CYS 

és IFX vonatkozásában. 

 

• RCT-k és obszervációs vizsgálatok együttes elemzése esetén az első három évben a 

kolektómia mentes túlélési arány magasabb volt IFX kezelt betegeknél, mint a CYS 

kezelteknél, amely különbség a negyedik évtől megszűnt. A csak RCT-kből származó 

adatok elemzése esetén nem találtunk egyértelműen szignifikáns különbséget a CYS és 

IFX alkalmazása között ASUC-ban a hosszú távú kimenetelt tekintve.  

 

• Az AE, SAE és a mortalitás sem mutattak különbséget az IFX és a CYS bélmentő 

kezelések esetében ASUC-ban szenvedő betegeknél. 

 

További, nagy betegszámú vizsgálatokra van szükség, hogy az IFX és a CYS 

másodvonalbeli bélmentő kezelések vonatkozásában ajánlást tudjunk megfogalmazni 

valamelyik gyógyszer javára. 

 

• Kohorsz vizsgálatunkban nem találtunk szignifikáns különbséget a PPI-t használók és 

a nem használók között a VDZ-terápia során a 14. és az 54. heti klinikai és endoszkópos 

remisszió tekintetében. 

 

• Alcsoportelemzés során azonban a VDZ-kezelt IBD-s betegeknél a konkomittáns PPI 

terápia negatívan befolyásolta a klinikai választ a dohányzók és a szteroidot szedők 

körében. 

 

• Eredményeink alapján PPI alkalmazása nem javasolt rizikó faktorral nem rendelkező 

szteroid szedő IBD-s betegeknél.  
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9. ÁBRÁK, TÁBLÁZATOK, MELLÉKLETEK JEGYZÉKE 

 

ÁBRÁK 

1. ábra A hatékony, korai terápiás ablakperiódus a Crohn-betegség természetes lefolyása során  

2. ábra A vedolizumab-kezelt betegek proton pumpa gátló alkalmazásra vonatkozó adatok 

gyűjtésének folyamatábrája 

3. ábra  A szelekció folyamatábrája (PRISMA) 

4. ábra  A kolektómia mentes túlélés esélyaránya az első, a második és a harmadik évben 

5. ábra A kolektómia mentes túlélés esélyaránya infliximab és ciklosporin kezelést követő 4-

10 évben szteroid-refrakter heveny, súlyos kólitisz ulcerózában  

6. ábra  Az egy éves kolektómia mentesség kockázatainak szekvenciális analízis eredményei 

7. ábra Az adverz, a súlyos adverz események és a mortalitás esélyarányainak 

összehasonlítása infliximab és ciklosporin kezelésben szteroid refrakter heveny, súlyos 

kólitisz ulcerózában 

8. ábra Az adverz események kockázatának szekvenciális analízis eredménye 

9. ábra  A súlyos adverz események kockázatának szekvenciális analízis eredménye 

10. ábra A torzítás kockázata (a) randomizált, kontrollált vizsgálatokban és (b) nem 

randomizált vizsgálatokban 

11. ábra A klinikai válasz, valamint a klinikai és endoszkópos remisszió főbb eredményei a 

proton pumpa gátlót használók és nem használók között a vedolizumab terápia során 

12. ábra Klinikai válasz, klinikai és endoszkópos remissziós eredmények a proton pumpa gátlót 

használók és nem használók körében a vedolizumab terápia során Crohn-betegségben 

és kólitisz ulcerózában 

13. ábra A dohányzás hatása a klinikai válaszra, a klinikai és endoszkópos remisszió 

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél 

14. ábra Proton pumpa gátló terápia hatása vedolizumabbal kezelt dohányosok és nem 

dohányzók esetében 

15. ábra Szteroid szedés hatása a klinikai válaszra, a klinikai és endoszkópos remisszió 

kimenetelére vedolizumabbal kezelt betegeknél 

16. ábra A szteroid-kezelt betegek együttes proton pumpa gátló szedéssel rétegzett vizsgálata 

 

 

 



   

 

53 

 

TÁBLÁZATOK 

1. táblázat  Beválogatott tanulmányok és betegek karakterisztikája 

2. táblázat  Evidencia minőség megállapítása (GRADE) 

3. táblázat  A vedolizmuab kohorsz klinikai jellemzői 

 

MELLÉKLETEK 

1. sz. melléklet STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology) 

2. sz. melléklet Reprezentativitás analízis a proton pumpa gátló-vedolizumab kohorsz 

elemzéséhez 
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12. MELLÉKLETEK 

1. sz. melléklet: A post-hoc analízis a Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology (STROBE) felépítési mintát követi1 

 

 Item 

No Recommendation 

Page 

No 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the 

abstract 

1 

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was 

done and what was found 

1 

Introduction 

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being 

reported 

1 

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 1,2 

Methods 

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 2 

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of 

recruitment, exposure, follow-up, and data collection 

2 

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of 

participants. Describe methods of follow-up 

2 

(b) For matched studies, give matching criteria and number of exposed and 

unexposed 

- 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and 

effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable 

3 

Data sources/ 

measurement 

8*  For each variable of interest, give sources of data and details of methods of 

assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if 

there is more than one group 

3 

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 3 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at 3 

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, 

describe which groupings were chosen and why 

3 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for 

confounding 

3 

(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions 3 

(c) Explain how missing data were addressed 3 

(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed  

(e) Describe any sensitivity analyses 3 

Results 
 

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially 

eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study, 

completing follow-up, and analysed 

4 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 4 

(c) Consider use of a flow diagram 4 
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Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) 

and information on exposures and potential confounders 

4 

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest 4 

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount) 4 

Outcome data 15* Report numbers of outcome events or summary measures over time 4 

 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their 

precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were adjusted for 

and why they were included 

4-7 

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized 4-7 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a 

meaningful time period 

 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity 

analyses 

4-7 

Discussion 

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 7 

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision. 

Discuss both direction and magnitude of any potential bias 

8 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, 

multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence 

8 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results 8 

Other information 

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if 

applicable, for the original study on which the present article is based 

9 

 

*Give information separately for exposed and unexposed groups. 

 

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological 

background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction 

with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of 

Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the 

STROBE Initiative is available at http://www.strobe-statement.org. 

 

1. Kata Sz et al. Co-administration of proton pump inhibitors may negatively affect the outcome in inflammatory 

bowel disease treated with vedolizumab. Biomedicines 2024, 12(1), 158. 
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2. sz. melléklet: Reprezentativitás analízis a proton pumpa gátló-vedolizumab kohorsz 

elemzéséhez 
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Background: In steroid-refractory acute severe ulcerative colitis (ASUC), cyclosporine

(CYS) or infliximab (IFX) may be considered as a second-line alternative to avoid

colectomy. There are short-term data reported, but until now, there is no meta-analysis

regarding long-term outcomes of CYS and IFX in patients with ASUC.

Aim: To compare long-term efficacy and safety of CYS and IFX in a meta-analysis.

Methods: Three electronic databases (PubMed, Embase, Cochrane Central Register

of Controlled Trials) were searched for studies which compared CYS vs. IFX in adults

with ASUC. Long-term colectomy-free rate from 1 to 10 years during CYS or IFX therapy

was collected, last updated up to 22nd May 2019. Primary outcome was long-term

colectomy-free rate, secondary outcomes were adverse events (AE), serious adverse

events (SAE), andmortality. Long-term colectomy-free survival and safety measures were

pooled with the random-effect model. Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals

(CI) were calculated.

Results: Data from 1,607 patients in 15 trials were extracted. In the first 3 years,

pooled OR for colectomy-free survival was higher with IFX than with CYS (OR =

1.59, 95% CI: 1.11–2.29, p = 0.012; OR = 1.57, 95% CI: 1.14–2.18, p = 0.006;

and OR = 1.75, 95% CI: 1.08–2.84, p = 0.024; at 1, 2, and 3 years, respectively).

However, the significant difference remained undetected from the fourth year of follow-

up and in subgroup of RCTs (OR = 1.35, 95% CI: 0.90–2.01, p = 0.143; OR =

1.41, 95% CI: 0.94–2.12, p = 0.096; and OR = 1.34, 95% CI: 0.89–2.00, p =

0.157; at 1, 2, and 3 years, respectively). No significant difference was detected

regarding adverse events, serious adverse events and mortality between the groups.

The neutral associations proved to be underpowered with trial sequential analysis.
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Conclusion: However observational studies show IFX as a better choice, according

to the RCTs, choosing either CYS or IFX as rescue therapy for ASUC, the long-term

outcomes are not different, although further large RCTs are warranted.

Keywords: steroid-refractory, ulcerative colitis, cyclosporine, infliximab, colectomy, meta-analysis

INTRODUCTION

Ulcerative colitis (UC) is a lifelong inflammatory bowel disease
that causes a continuous mucosal inflammation of the colon
and occurs periodically in patients’ life. Acute severe ulcerative
colitis (ASUC) is a life-threatening condition which requires
hospitalization and occurs in about 25% of patients with UC (1).
ASUC is defined as patients with bloody diarrhea ≥6/day and
any signs of systemic toxicity [pulse > 90/min, temperature >

37.8◦C, hemoglobin < 105 g/l, erythrocyte sedimentation rate
(ESR) > 30 mm/h, or C-reactive protein (CRP) > 30 mg/l] (2).
In the case of ASUC, intravenous (IV) corticosteroids are the
mainstay of first-line treatment, but up to 40% of the cases are
resistant to this therapeutic modality (3). In steroid-refractory
cases, second-line therapy is advised to be introduced to avoid
colectomy. Cyclosporine (CYS) and infliximab (IFX) are widely
used as rescue therapies.

Rationale
CYS is a calcineurin and cytochrome P450 inhibitor
immunosuppressant blocking the transcription of cytokine
genes (interleukin-2 and−4) in activated T cells, thereby
reducing the inflammation in the intestine (4). In the 1990s,
CYS was the first drug introduced as salvage therapy in steroid-
refractory ASUC (5). In general, following 2 mg/kg/day IV CYS,
5 mg/kg oral CYS is recommended for up to 3 months as a
bridge to an immunosuppressive agent [azathioprine (AZA)
or 6-mercaptopurine (6-MP)] (6). Despite the fast response
within 4–7 days and the reliable short-term effectiveness during
CYS therapy, significant side effects may occur (7, 8). A close
drug-level monitoring of CYS is required to avoid opportunistic
infections, renal, vascular and neurological toxicity (9).

In the past 15 years, IFX, a chimeric IgG1 monoclonal
antibody designed to bind tumor necrosis factor-alpha (TNFα)
has become an alternative second-line therapeutic option in
steroid-refractory ASUC (10). Regularly, a standard induction
regimen of 5 mg/kg IFX is used, although recently accelerated
dose intensification with 10 mg/kg IFX is often applied as well
to counteract the increased intestinal clearance of IFX in ASUC
(11). However, there is no data to support the benefit of 10
mg/kg. During IFX-linked immunosuppression, opportunistic
infections, reactivation on latent tuberculosis or hepatitis may
occur; therefore, careful screening is recommended before the
initiation of IFX.

Abbreviations: AE, adverse events; ASUC, acute severe ulcerative colitis; AZA,

azathioprine; CRP, C-reactive protein; CYS, cyclosporine; ESR, erythrocyte

sedimentation rate; IFX, infliximab; IV, intravenous; OR, odds ratio; RCT,

randomized controlled trial; SAE, serious adverse events; TNFα, tumor necrosis

factor-alpha; TSA, trial sequential analysis; UC, ulcerative colitis.

Objectives and Research Question
In the treatment of steroid-refractory ASUC, two randomized
controlled trials (RCTs) demonstrated equal short-term efficacy
and safety of IFX and CYS (CYSIF, CONSTRUCT) (12, 13). These
results were opposed by a previousmeta-analysis of observational
studies, where IFX was associated with significantly higher rates
of treatment response and a lower 12 months colectomy-rate
compared to that with CYS (14). A lately reported network meta-
analysis with benefit-risk analysis also suggested that there is
a rank order of efficacy for colectomy-free rates favoring IFX
over CYS, although the difference between the treatments was
small (15).

Since new studies have been released and long-term survival
data have become available. Therefore, we aimed to summarize
the currently available evidence on the long-term efficacy and
safety of IFX and CYS in steroid-refractory ASUC.

METHODS

Study Design, Participants, Interventions,
and Comparators
This meta-analysis was reported in accordance with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) statement (Supplementary Table 1) (16).
The protocol for this study was registered in the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) a priori
under number CRD42018115035.

Search Strategy
We searched MEDLINE via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed), Embase (https://www.embase.com) and Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (http://www.
cochranelibrary.com) databases from inception up to 22nd
May 2019.

Our search followed the PICO concept. Studies discussed
a population (P) of patients with steroid-refractory ASUC
who received IFX (I) or CYS (C) as salvage therapy. The
primary outcome (O) was long-term colectomy-free survival
rate, defined as the follow-up period exceeding 12 months
after therapy initiation. Secondary outcomes were adverse
events (AE), serious adverse events (SAE) and mortality.
AE and SAE were categorized in accordance with the
definitions of the International Conference on Harmonization
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human use—Good Clinical Practice (ICH-GCP) consensus
guidelines (17).

The following query combining Medical Subject
Headings (MeSH) and free text terms were used’. (“colitis,
ulcerative”[MeSH Terms] OR (“colitis”[All Fields] AND
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“ulcerative”[All Fields]) OR “ulcerative colitis”[All Fields]
OR (“ulcerative”[All Fields] AND “colitis”[All Fields])) AND
(“infliximab”[MeSH Terms] OR “infliximab”[All Fields]) AND
(“cyclosporine”[MeSH Terms] OR “cyclosporine”[All Fields] OR
“cyclosporin”[All Fields]) AND (“colectomy”[MeSH Terms] OR
“colectomy”[All Fields]). We imposed only “English-language”
and “human” filters on the search.

Study Selection
After the database search, one author (KS) removed the
overlapping records using a reference management software
(EndNote X8, Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA). Two
investigators (KS and PS) independently screened titles, abstracts,
and full-texts against the predefined eligibility criteria. Consensus
involving a third party (PH) resolved discrepancies in each phase
of selection.

We included any controlled studies (observational or
experimental) that met the following criteria: (a) adult ASUC
patients (aged ≥18 years) being refractory to IV or oral steroid
treatment; (b) CYS and IFX was used as salvage therapy after
3–7 days of steroid treatment; (c) colectomy-free survival rate
was assessed at 12 months or later; and (d) cytomegalovirus
infection was not verified in the patients. There was no restriction
for additional drugs used in UC treatment (e.g., AZA, 6-MP
or methotrexate).

Data Extraction, Quality Assessment
The following data were extracted from each study (Table 1): first
author, year of publication, study type (prospective/retrospective;
randomized/non-randomized), drug regimen, the number of
patients, age, gender distribution, rate of extensive colitis,
concomitant, and maintenance therapy, follow-up period and
the definition of ASUC. Intention-to-treat data were extracted
from RCTs. If numerical data on long-term colectomy-free
survival were not reported (13, 23, 26, 31), we extracted data
from the Kaplan-Meier curves by identifying the values on the
axes “x” and “y” with a software [GetData Graph Digitizer]
according to the method proposed by Guyot et al. (32). Data
collection was accomplished by two authors independently (KS
and PS). Discrepancies were resolved by consensus. In the case
of any disagreement, a third author was involved to resolve
conflicts (PH).

We assessed the risk of bias of observational studies using the
Newcastle-Ottawa scale (NOS) (Table 2) (33). There is a reliable
“star system” that has three broad perspectives to secure a simple
tool for quality assessment: selection and comparability of the
groups, and the ascertainment of the outcome. The quality of
the included RCTs was assessed with the Cochrane Risk of Bias
Tool along seven domains (34). After the assessment, low, high
and unclear risks of bias were indicated with green, red and
yellow symbols.

Data Analysis
Data on colectomy-free survival were extracted with IFX and
CYS. Odds ratios (ORs) were calculated with 95% confidence
intervals using the random effects model with the DerSimonian–
Laird estimation (35). Results of the meta-analysis were displayed

graphically using Forest plots. All analyses were two-tailed and
p < 0.05 was considered as significant.

Subgroup analyses were performed to examine different
effects in a 10 years interval. We carried out subgroup analyses
only for the first 4 years based on the study design because
data from RCTs were lacking for longer follow-up. Heterogeneity
was tested by using the Cochrane’s Q and the I2 statistics,
where I2 = 100% × (Q – df)/Q and represents the magnitude
of the heterogeneity (moderate: 30–60%, substantial: 50–90%,
considerable: 75–100%) (34). All meta-analytical calculations
were performed with Stata 15.1 data analysis and statistical
software (Stata Corp LLC, College Station, TX, USA).

Trial Sequential Analysis
Trial sequential analysis (TSA) was performed to assess the risk
of type-I error and to estimate the required information size
for an adequate statistical power if only RCTs were included
(36). TSA was interpreted with an overall five percent of risk of
type-I error (α = 0.05) and with a power of 80% (Figures 1–3).
Crossing of the constructed cumulative Z-curves (blue) and the
two-sided Z = 1.96 provides a traditionally significant result.
To obtain reliable evidence, crossing of the trial sequential
monitoring boundaries (red) is needed. We conducted TSA
using Trial Sequential Analysis software 0.9 (Copenhagen Trials
Unit, Denmark).

Quality of Evidence
The GRADE system was constructed for the assessment of the
quality of the evidence for the main outcomes in a review (37).
The rating extends from very low to high quality, wherein RCTs
starting from a high, non-randomized studies starting from a
low quality of evidence. After the assessment of study design,
outcomes were tested against five criteria including risk of bias,
inconsistency, indirectness, imprecision and publication bias.
Finally, the overall quality of the evidence for each outcome
was graded as high, moderate, low or very low. Grading was
performed independently by two of the authors (KS and PS) and
disagreements were discussed by involving a third party (AE).

RESULTS

Search Results
A total of 731 records were identified from the databases with our
systematic search strategy (121 records in PubMed, 597 ones in
EMBASE and 13 ones in CENTRAL) (as shown in the PRISMA
flow diagram; Figure 4). Two additional articles were found from
the reference lists of the included studies (19, 38). After the
removal of duplicates, 594 records remained, 565 of which were
excluded by titles and abstracts. The remaining 29 articles were
assessed for eligibility by full-text and further 10 studies were
excluded due to the following reasons: three studies reported
only short-term follow-up data (39–41), one study did not report
on the timing and rate of colectomy (38) and two studies were
uncontrolled (42, 43). In two studies, the number of patients
treated with CYS and IFX was not reported (44, 45), one study
included patients pre-treated with either CYS or IFX (46) and
one study evaluated patients with Crohn’s colitis (47). Nineteen
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TABLE 1 | Study characteristics.

References Drug regimen (number of

patients)

Age (years) Male (%) Extensive

colitis (%)

Concomitant medication Maintenance

therapy

Follow-up

period

Definition of ASUC

RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Laharie et al. (18)a IFX (55): 5 mg/kg at 0, 2, 6 weeks 36 (26–51)b 28 (51%) 31 (55%) AZA starting at day 7 AZA 7 years Lichtiger score >10 +

Mayo score

CYS (60): 2 mg/kg/day IV for 1

week, then 4mg oral for 3 months

39 (26–50)b 13 (22%) 34 (60%) AZA starting at day 7 AZA

Scimeca et al. (19)a** IFX (17): 5 mg/kg at 0, 2, 6 weeks 39 ± 12c not reported 13 (77%) previous use: AZA/MP,

steroid

AZA 1 year Truelove and Witts score

CYS (13): 5 mg/kg/day oral 39 ± 15c not reported 11 (85%) previous use: AZA/MP,

steroid

AZA

Williams et al. (13)** IFX (135): 5 mg/kg at 0, 2, 6 weeks 39.3 ± 15.5c 89 (66%) 53 (39%) AZA/6-MP started at week

4

AZA/6-MP + IFX 3 years Truelove and Witts + Mayo

score

CYS (135): 2 mg/kg/day IV for 1

week, 5.5 mg/kg oral for 3 months

39.8 ± 15c 81 (60%) 62 (46%) AZA/6-MP started at week

4

AZA/6-MP

OBSERVATIONAL STUDIES

Croft et al. (20)a IFX (37): 5 mg/kg single-dose

infusion

26 (20–43)b 15 (41%) 27 (73%) AZA/6-MP/MTX AZA/6-MP/MTX 1 year Truelove and Witts score

CYS (43): 4 mg/kg (1999–2003), 2

mg/kg (2003–2007), IV for 7 days,

then oral for 3 months

28 (20–37)b 26 (60%) 32 (74%) AZA/6-MP/MTX AZA/6-MP/MTX

Daperno et al. (21)d IFX (6): 5 mg/kg at 0, 2 weeks Not reported Not reported Not reported Steroid AZA 4 years Truelove and Witts score

CYS (15): oral 5 mg/kg/day Not reported Not reported Not reported Steroid AZA

Dean et al. (22)d IFX (19): 5 mg/kg, max. 5 infusion 25 (16–85)b 11 (58%) 10 (53%) AZA AZA/6-MP/MTX 1 year not reported

CYS (19): 2 mg/k/day until

response, then oral

31 (15–56)b 12 (39%) 9 (47%) AZA AZA not reported

Duijvis et al. (23)d IFX (22): 5 mg/kg IV at 0, 2, 6

weeks

35.5 ± 15.4c 14 (64%) 10 (45%) AZA/6-MP/mesalazin IFX 8 years Mayo score

CYS (33): 2 mg/kg/day IV until

response, then oral for 3 months

37.7 ± 13.6c 17 (52%) 17 (52%) AZA/6-MP/mesalazin AZA/6-MP

Kim et al. (24)d IFX (33): 5 mg/kg IV at 0, 2, 6

weeks

44 (15–71)b 25 (76%) 12 (36%) AZA AZA + IFX 3 years According to international

criteria

CYS (10): 2 mg/kg IV until

response, then AZA

56 (22–72)b 3 (30%) 8 (80%) AZA AZA

Mocciaro et al. (25)d IFX (30): 5 mg/kg IV at 0, 2, 6

weeks

37 ± 16.6c 15 (50%) 20 (67%) AZA AZA 3 years Truelove and Witts +

Lichtiger score

CYS (35): 2 mg/kg/day IV, if

responded, switch to oral after 14

days (5 mg/kg)

34.9 ± 13.7c 15 (43%) 29 (83%) AZA AZA

Naves et al. (26)d IFX (30): 5 mg/kg IV at 0, 2, 6

weeks

38 (27–56)b 30 (100%) 21 (70%) AZA/6-MP IFX 6 years Montreal severity score

CYS (20): 2–4 mg/kg 42 (30–50)b 13 (65%) 14 (70%) AZA AZA

Ordás et al. (27)d IFX (131): 5 mg/kg IV at 0, 2, 6

weeks

40 (13–83)b 76 (58%) 91 AZA AZA 5 years According to international

criteria

CYS (377): 2–4 mg/kg, then 5–10

mg/kg oral

36 (9–83)b 217 (58%) 295 NA AZA

(Continued)
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studies remained, but four additional studies were excluded from
the quantitative synthesis because they investigated overlapping
study population (12, 48–50). Thus, 15 studies fulfilled all
inclusion criteria and were included in the meta-analysis.

Characteristics of the Studies Included
The main characteristics of the included studies are listed in
Table 1. The studies were published between 2004 and 2018 and
the follow-up period ranged at least from 1 year to maximum of
10 years. In the quantitative analysis, we used data from three
RCTs (13, 18, 19) and 12 cohort studies (20–31). A total number
of 1,607 patients with steroid-refractory ASUC were included,
879 of which (54.7%) were treated with CYS and the other 728
(45.3%) with IFX. Themost common definitions of ASUCused in
the studies were the Truelove andWitts criteria, theMayo and the
Lichtiger scores (7, 51, 52). Three of the 15 articles were published
only in conference abstract form (19, 29, 31).

In most of the studies, the standard 2 mg/kg/day IV CYS
regimen was applied, oral CYS was used for induction of
remission only in two studies (19, 21). After the oral CYS
bridging, AZAmaintenance therapy was continued in all studies.
Standard 5 mg/kg dose of IFX was administered in multiple IV
infusions (at 0, 2, and 6 weeks) following the induction protocol.
Only two studies reported a single infusion of IFX (20, 30).
In the IFX treatment groups, AZA was the most commonly
administered maintenance drug, albeit recent studies continued
IFX (13, 23, 24, 26, 28). Due to the lack of available safety data
during long-term follow-up in an RCT, the CYSIF trial (18), AE
and SAE results reported in the original study were used in the
meta-analysis (12).

Long-Term Colectomy-Free Survival
Fifteen, eight, five, and one studies reported 1, 3, 5, and 10 years
colectomy-free survival rate. In the first 3 years, colectomy-free
survival rate was higher with IFX compared to that with CYS (OR
= 1.59, 95% CI: 1.11 −2.29, p = 0.012 for 1 year; OR = 1.57,
95% CI: 1.14–2.18, p= 0.006 for 2 years; and OR= 1.75, 95% CI:
1.08–2.84, p = 0.024 for 3 years), with moderate heterogeneity
across the studies (I2 = 44.3%, p = 0.033; I2 = 0.0%, p =

0.74, and I2 = 42.6%, p = 0.093, respectively) (Figure 5). From
the fourth year of follow-up, no significant difference regarding
the colectomy-free rates was found between the two treatment
groups (Figure 6). At 9 and 10 years of follow-up, only one
small, retrospective study remained in the analysis, where the
colectomy-free survival was higher with IFX compared to that
with CYS (31).

However, separating the data of RCTs revealed that the
significant association can only be seen if observational studies
are included (ORs for observational studies= 1.84, 95%CI: 1.13–
3.01, p= 0.015 in the first year; OR= 1.91, 95%CI: 1.11–3.28, p=
0.020 in the second year; and OR = 2.23, 95% CI: 1.00–4.96, p =
0.049 in the third year; ORs for RCTs = 1.35, 95% CI: 0.90–2.01,
p = 0.143 in the first year; OR = 1.41, 95% CI: 0.94–2.12, p =

0.096 in the second year; and OR = 1.34, 95% CI: 0.89–2.00, p =
0.157 in the third year) (Figure 5). The heterogeneity remained
substantial in the analysis from observational studies but was
negligible if RCTs were included exclusively (in the first year I2
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TABLE 2 | Modified Newcastle-Ottawa Scale.

Newcastle-Ottawa scale items High-quality items carrying a low risk of

bias (green)

Low-quality items carrying a high (red) or an

unknown (yellow) risk of bias

Selection Item 1: Representativeness of the

initial study population—acute

severe ulcerative colitis (ASUC)

Only patients with ASUC were included Low: beside ASUC moderately severe UC cases

were included.

Unclear: no data on selection process.

Item 2: Representativeness of the

initial study population (ASUC)

Only patients with ASUC were included Low: beside ASUC moderately severe UC cases

were included.

Unclear: no data on selection process.

Item 3: Ascertainment of severity of

ulcerative colitis

ASUCs was defined with objective scores

(e.g., Lichtiger score, Mayo score)

Low: UC was defined with no objective scores

Unclear: no data about objective severity score

Item 4: Demonstration that

outcome of interest was not present

at start of study

The patients had no colectomy before and

were treated with steroid as rescue therapy

Low: patients had any kind of colon resection before

Unclear: no statement.

Comparability Item 5: Study controls for age, sex No significant difference was detected

between patients treated with cyclosporine or

infliximab regarding age.

Low: significant difference was detected between

patients treated with cyclosporine or infliximab

regarding age.

Unclear: no comparison was performed based on age.

Item 6: Study controls for extent of

disease

No significant difference was detected

between patients treated with cyclosporine or

infliximab regarding extent of disease.

Low: significant difference was detected between

patients treated with cyclosporine or infliximab

regarding extent of disease.

Unclear: no comparison was performed based on

extent of disease.

Outcome Item 7: Assessment of outcome Colectomy-free survival rate or numbers of

patients with colectomy were presented at

least 1-year follow-up

Low: colectomy rate only available from the

Kaplan-Meier curve

Unclear: no statement

Item 8: Adequacy of follow-up At least 12 months follow-up period Low: incomplete follow-up with explanations

Unclear: incomplete follow-up without explanation of

the loss.

= 52.6%, p = 0.016 and I2 = 0.0%, p = 0.466, respectively).
TSA indicated that the analysis on colectomy-free survival at 1
year was underpowered, since the monitoring boundaries were
not crossed, and the required information size was not reached
(Figure 1). According to TSA, at least 1,502 patients would be
required for drawing final conclusion while only 416 patients
were included in the current analysis.

Based on our strict and consistent grading, the quality of the
evidence for colectomy-free survival rates at 1, 3, 5, and 10 years
proved to be low for the subgroups of RCTs and very low if
non-randomized studies were included as well (Table 3).

Safety
Seven studies assessed AE (Figure 7) (12, 13, 20, 22, 25, 28, 30).
Sixty-seven (18.1%) AEs were reported with CYS and 72 (18.9%)
with IFX. The pooled OR of AEs was 0.93 (95% CI: 0.45–
1.92, p= 0.847), demonstrating no significant difference between
groups (Figure 7).

The cumulative Z-curve of the risk of AE during TSA reached
but not crossed the conventional boundary (Figure 2). The
number of participants included (n = 385) did not reach the
required information size (n= 749), the cumulative Z-curve does
not cross the monitoring boundary either.

Eight studies reported on SAE, such as opportunistic
infections, sepsis, anaphylactic reaction and hepato- and
nephrotoxicity (Figure 7) (12, 13, 19, 21, 24, 26–28). One
hundred and three (15.5%) SAEs were reported with CYS and

72 (15.3%) with IFX. Rate of SAE was not elevated with IFX
compared to that with CYS (OR = 1.27, 95% CI: 0.86–1.89, p =

0.236); although in the subgroup analysis of observational studies
(21, 24, 26–28), IFX was associated with a higher SAE rate (OR
= 1.80, 95% CI: 1.17–2.79, p = 0.008). However, in the three
RCTs (13, 18, 19), no statistically significant difference could be
detected between the two groups (OR= 0.81, 95% CI: 0.47–1.41,
p= 0.461), data proved to be homogeneous (I2 = 0.0%, p= 0.712;
I2 = 0.0%, p= 0.781, and I2 = 7.2%, p= 0.374 for observational
and randomized studies and overall, respectively).

TSA of SAE showed that the number of patients in the
analysis of RCTs did not reach the required information size and
the cumulative Z-curve did not cross the monitoring boundary
(Figure 3).

There was also no significant difference between treatment
groups regarding mortality (OR: 0.79, 95% CI: 0.26–2.38, p =

0.678; I2 = 0.0%, p= 0.411) (Figure 7) (13, 18, 19, 27, 28).
The GRADE assessment of safety outcomes (AE, SAE, and

mortality) showed low quality of evidence for the analyses
of RCTs and very low quality of evidence for that of non-
randomized studies (Table 3).

Risk of Bias Assessment
Assessments of the risk of bias of the included studies are shown
in Figure 8. In the observational studies, the representativeness
of the exposed and the selection of the non-exposed cohort was
judged to be at high risk in multiple studies (23, 28, 30). In
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FIGURE 1 | Results of the trial sequential analysis of the risks of 1 year colectomy-free rate. The required sample size of 1,502 patients was estimated using α = 0.05

(two-sided) and ß = 0.02 (power of 80%). Crossing of the constructed cumulative Z-curves (blue) and the two-sided Z = 1.96 provides a traditionally significant result.

To obtain reliable evidence, crossing of the trial sequential monitoring boundaries (red) is needed. In the case of 1 year colectomy-free rate outcome, the cumulative

Z-curve (blue) did not crossed the conventional boundary and neither the trial sequential monitoring boundary nor the required sample size line was surpassed.

the studies of Daperno, Protic, and Radojcic, no comparison
was performed between groups regarding age, sex, and extent of
disease (21, 28, 29).

Among the RCTs, the studies of Williams and Laharie
carried the lowest risk of bias (13, 18). As they were open
trials, participants and personnel were not blinded; however, in
the study of Williams, outcome assessment remained blinded.
Because the study of Scimeca et al., was only published in a
conference abstract form, almost all domains were judged as
carrying “unclear” risk of bias (19).

DISCUSSION

Summary of Main Findings
ASUC is a medical emergency and should be managed in high-
volume tertiary centers with a multidisciplinary approach. In
patients failing to respond to parenteral corticosteroids, medical
rescue therapy including CYS or IFX is needed. Recently, a meta-
analysis has covered the short-term efficacy of the two drugs in

treatment response and 12 months colectomy rates but failed to
discuss long-term outcomes (14).

In our meta-analysis, we collected RCTs and observational
studies to perform long-term statistics focusing on colectomy-
free survival rates and drug safety. Our combined data from
all the studies showed that there was a significantly higher
colectomy-free survival rate with IFX compared to that with CYS.
This difference was only seen within the first 3 years after rescue
therapy was initiated and it disappeared after the fourth year
of follow-up. Additionally, we performed a subgroup analysis
by study design to reveal selection bias when comparing RCTs
and observational studies. Higher colectomy-free survival was
found in observational studies with IFX but not in RCTs. It
should be noted that the level of heterogeneity was moderate to
substantial in the analysis from observational studies whilst data
from RCTs were homogenous. When evaluating safety outcomes,
no significant difference was detected between CYS and IFX
treatment groups regarding AE, SAE, and mortality. The neutral
association calculated from RCTs proved to be underpowered
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FIGURE 2 | Results of the trial sequential analysis of the risks of adverse events. The required sample size was calculated with α = 0.05 (two-sided) and ß = 0.02

(power of 80%). Although cumulative Z-curve (blue) reached the conventional boundary, it did not cross through. Number of participants (385) did not reach the

information size (749) and the cumulative Z-curve does not cross the monitoring boundary either.

FIGURE 3 | Results of the trial sequential analysis of the risks of serious adverse events. The required sample size was calculated using α = 0.05 (two-sided) and

ß = 0.02 (power of 80%). The cumulative Z-curve (blue) did not cross the monitoring boundary (red) and not reached the required information size (4,325 patients).

There is insufficient information about the evidence of significance.
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FIGURE 4 | PRISMA flowchart.

(indicated by TSA) and therefore insufficient to draw a final
conclusion (36).

During ASUC treatment, early identification of steroid

refractoriness and early introduction of rescue treatments are

crucial to avoid morbidity and mortality. A variety of risk
prediction tools have been developed to identify patients with

ASUC being suitable for second-line medical therapy, these tools
are used in clinical practice (such as the Oxford criteria and

the Ho index) (53, 54). In a retrospective study, older age,
severe endoscopic lesions, high CRP, low albumin levels and low
serum IFX levels were identified as predictors of IFX failure in
ASUC (30). Due to increased intestinal loss of IFX in ASUC, the
serum IFX levels could be decreased; therefore, a modified IFX
induction strategy can be considered (55). However, the results
of other studies have opposed this association. Dose optimization
based on IFX drug level monitoring may result in better patient
outcomes (56, 57). In a retrospective study and meta-analysis, no
association was found between accelerated IFX induction therapy
and lower rates of colectomy in patients with ASUC, compared

to standard induction therapy (58). The benefit of intensified
induction regimen, i.e., shorter dosing intervals and/or higher
doses of IFX is still not proven.

Limitations and Strengths
However, we are aware that our findings suffer from several
limitations. First, most of the studies were non-randomized,
retrospective studies, and the number of RCTs was low. Second,
the use of maintenance therapy after the initial response was
not uniform in all studies and must have contributed to the
variation in the long-term outcomes. Third, the definitions of
AE and SAE were often mixed together and were unclear in
the reports; therefore, an internationally accepted guide has been
adopted (17). Fourth, in two RCTs (13, 18), there is switch
reported in some cases between CYS and IFX or IFX and CYS
as third-line rescue therapy. The switch was necessary to avoid
colectomy and achieve clinical remission. However, this can
cause a difficulty defining the effect of the drug and may affect
the long-term outcome.
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FIGURE 5 | Odds ratios of colectomy-free survival with infliximab (vs. cyclosporine) in the first, second, and third year in steroid-refractory acute severe ulcerative

colitis.
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FIGURE 6 | Odds ratios of colectomy-free survival with infliximab (vs. cyclosporine) between the fourth and tenth year in steroid-refractory acute severe ulcerative

colitis.

We deviated from the PROSPERO protocol regarding
an important point. Originally, the primary outcome
was planned to be the 5 years colectomy-free survival.
However, we thought that investigating the same outcome
at multiple time points may improve the clinical yield of
the results.

Last, conference abstracts with limited information were
also included in the meta-analysis, containing a high amount
of unclear information and an increasing possibility of
risk of bias.

There are several strengths of our meta-analysis that worth
being highlighted. Altogether, a high number of patients
with ASUC was investigated. Our meta-analysis is the first
reporting more than 1 year colectomy free-survival rates
with a high number of studies providing even seven or

10 years of colectomy-free survival data. Another strength
of our meta-analysis is that the certainty of the evidence
was examined for all outcomes according to the GRADE
approach (37). Moreover, TSA was used to test whether
the analyses are sufficiently powered; therefore, can be
considered conclusive.

CONCLUSIONS

In summary, our meta-analysis has shown that there is no
definitive evidence for any difference regarding long-term
efficacy and safety between CYS and IFX in patients with
steroid-refractory ASUC based on RCTs. Considering second-
line treatment options in ASUC, the choice of drug depends
on several factors other than efficacy and safety. Since the
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TABLE 3 | Investigation of quality of the evidence for all included outcomes (GRADE).

Measured outcomes Study design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Publication bias Other (upgrading

factors*)

Quality of the

evidence

Colectomy-free rate in

the first year

Non-randomized studies (n

= 12) (starts as low quality)

Data are from

studies at low risk of

bias

Low heterogeneity

(I2 = 0%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Very low

•◦◦◦

RCTs (n = 3) (starts as high

quality)

Data are from

studies at

low/unclear risk of

bias

Low heterogeneity

(I2 = 0%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Low

••◦◦

Colectomy-free rate in

the third year

Non-randomized studies (n

= 6) (starts as low quality)

Data are from

studies at low risk of

bias

Moderate

heterogeneity (I2 >

60%) (−1)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Very low

•◦◦◦

RCTs (n = 2) (starts as high

quality)

Data are from

studies at low risk of

bias

Low heterogeneity

(I2 = 0%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Low

••◦◦

Colectomy-free rate in

the fifth year

Non-randomized studies (n

= 4) (starts as low quality)

Data are from

studies at low risk of

bias

Moderate

heterogeneity (I2 >

60%) (−1)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Very low

•◦◦◦

RCTs (n = 1) (starts as high

quality)

Data are from

studies at low risk of

bias

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Low

••◦◦

Colectomy-free rate in

the tenth year

Non-randomized studies (n

= 1) (starts as low quality)

Data are from

studies at low risk of

bias

NA Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Very low

•◦◦◦

(No RCT in the tenth year) NA NA NA NA NA NA NA

Adverse events Non-randomized studies (n

= 5) (starts as low quality)

Data are from

studies at low/high

risk of bias (−1)

Moderate

heterogeneity (I2 >

60%) (−1)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Very low

•◦◦◦

RCTs (n = 2) (starts as high

quality)

Data are from

studies at low risk of

bias

Low heterogeneity

(I2 = 0%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Low

••◦◦

Serious adverse events Non-randomized studies (n

= 5) (starts as low quality)

Data are from

studies at

low/unclear risk of

bias (−1)

Low heterogeneity

(I2 = 0%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Very low

•◦◦◦

RCTs (n = 3) (starts as high

quality)

Data are from

studies at

low/unclear risk of

bias (−1)

Low heterogeneity

(I2 = 0%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Low

••◦◦

Mortality Non-randomized studies (n

= 2) (starts as low quality)

Data are from

studies at low/high

risk of bias (−1)

Low heterogeneity

(I2 = 0%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Very low

•◦◦◦

RCTs (n = 3) (starts as high

quality)

Data are from

studies at

low/unclear risk of

bias (−1)

Low heterogeneity

(I2 >40%)

Evidence that the

studies found is no

more restrictive then

our PICO

Small sample sizes (<400

patients) (−1)

All results come from

small studies (−1)

None Low

••◦◦

*Including large effect, dose response, no plausible confounding factors, NA, non-applicable.
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FIGURE 7 | Odds ratios of studies evaluating adverse events, serious adverse events, and mortality during infliximab treatment compared to the cyclosporine group in

steroid-refractory acute severe ulcerative colitis.
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FIGURE 8 | Risk of bias in (A) RCTs and in (B) non-randomized studies.

introduction of IFX, as rescue therapy for ASUC and a proxy
for CYS, the length of hospital stay and in-hospital costs have
been reduced significantly (59). On the other hand, the total
costs up to 3 months after initiation of rescue therapy were
significantly higher in the IFX group (59). However, since 2013
lower-cost IFX biosimilars are available, which may result in
large cost savings in the future. In addition to safety and
efficacy, other components of evidence-based medicine, such as
the experience of treating physicians and patient preferences,
should also be highlighted. In thiopurine-naïve patients, CYS can
be preferred as a bridge to thiopurine maintenance treatment.
IFX is a reasonable option for patients who have previously
failed thiopurine maintenance therapy. Results of TSA and the
lack of high-quality evidence in our meta-analysis highlight that
further large RCTs are warranted to decide which therapy is the
preferable rescue therapy in ASUC.
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Abstract: Concomitant medications may alter the effect of biological therapy in inflammatory bowel
disease. The aim was to investigate the effect of proton pump inhibitors on remission rates in patients
with inflammatory bowel disease treated with the gut-selective vedolizumab. Patients from the
Hungarian nationwide, multicenter vedolizumab cohort were selected for post hoc analysis. Primary
outcomes were the assessment of clinical response and endoscopic and clinical remission at weeks
14 and 54. Secondary outcomes were the evaluation of the combined effect of concomitant steroid
therapy and other factors, such as smoking, on remission. A total of 108 patients were identified with
proton pump inhibitor data from 240 patients in the original cohort. Patients on steroids without
proton pump inhibitors were more likely to have a clinical response at week 14 than patients on
concomitant PPI (95% vs. 67%, p = 0.005). Non-smokers with IBD treated with VDZ were more
likely to develop a clinical response at week 14 than smokers, particularly those not receiving PPI
compared with patients on co-administered PPI therapy (81% vs. 53%, p = 0.041, and 92% vs. 74%,
p = 0.029, respectively). We found that the use of PPIs in patients treated with VDZ may impair the
achievement of response in certain subgroups. Unnecessary PPI prescriptions should be avoided.

Keywords: proton pump inhibitor; vedolizumab; inflammatory bowel disease

1. Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) treatment has undergone tremendous progress
in recent decades with the introduction of biological therapies. Tumor necrosis factor
alpha (TNFα) inhibitors were the first biologic therapies approved in the 1990s. Infliximab
(IFX), adalimumab, golimumab, and certolizumab have been shown to be effective in
inducing and maintaining both clinical and endoscopic remission of IBD [1–4]. However,
anti-TNF therapy has several limitations, including primary and secondary non-response,
immunogenicity, and increased risk of infectious side effects and potential malignancies [1].
This has led to the approval of other, targeted biologic therapies, notably the interleukin-
12/23 inhibitor ustekinumab and the gut-selective anti-α4β7-integrin monoclonal antibody
vedolizumab (VDZ) [1,5–7].

VDZ was approved in the early 2010s for both moderate-to-severe Crohn’s disease
(CD) and ulcerative colitis (UC), based on the results of the GEMINI trials (GEMINI 1 for UC,
GEMINI 2 and 3 for CD) [5,7,8]. The α4β7 integrin is a cell-surface glycoprotein expressed
on circulating T lymphocytes and binds to the mucosal addressin cell adhesion molecule 1
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(MAdCAM-1) expressed on intestinal mucosal endothelial cells and gut-associated lym-
phoid tissue. Inhibition of α4β7 integrins affects the migration of T lymphocytes to the
gastrointestinal mucosa during the inflammatory process [9,10]. With this mechanism of
action, VDZ exerts its inhibitory effect selectively in the gastrointestinal tract. In contrast,
the first anti-integrin natalizumab inhibited both α4β1 and α4β7, thereby also having
an inhibitory effect on the central nervous system. The GEMINI LTS trial identified no
cases with progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) during VDZ exposure [11].
Overall, VDZ has a favorable safety profile, with low incidence rates of serious infections,
infusion-related reactions, arthralgia, and nasopharyngitis. However, the risk of infection
and serious adverse events was associated with concomitant immunosuppressive therapy
(e.g., azathioprine and corticosteroids) [12].

The human gut contains countless organisms, including viruses, bacteria, and fungi,
but more than 99% of them belong to four bacterial phyla: Firmicutes, Bacteroidetes, Pro-
teobacteria, and Actinobacteria [13,14]. In recent decades, the human microbiome has become
one of the main targets of microbiological research, as we know that changes in diversity
can be the root cause of many diseases [15]. Recently, a reduced diversity and a disturbed
balance between favorable and unfavorable fecal microbiota in IBD have been observed;
Firmicutes and Bacteroidetes in particular are of lower relative abundance [16–19]. This
dysbiosis negatively affects the intestinal immune system and mucosal barrier integrity
and may result in the chronic, uncontrollable inflammatory response seen in IBD [20].

Several intrinsic and extrinsic factors can influence the diversity of the microbiome,
such as lifestyle, diet, medication, smoking, host genetics, and diseases [21,22]. Recent stud-
ies have shown that drugs play a particularly large role in changing the gut microbiome [15].
Above all, antibiotics, proton pump inhibitors, ACE inhibitors, alpha/beta-blockers, and
metformin have a significant effect on the composition of the intestinal flora [15]. Pro-
ton pump inhibitors (PPIs) are among some of the most commonly prescribed drugs in
the world [23]. However, long-term side effects, such as kidney disease, infections, gas-
trointestinal malignancies, liver disease, fracture risk, cardiovascular disease, myopathy,
hypomagnesemia, anemia, and fundic gland polyps, have recently become known [24].
These complications are all the result of a decrease in gastric acid production and thus a
change in the diversity of the gut microbiome. Reducing gastric acid production with PPIs
can affect the resistance of the gut microbiota to intestinal infections and even promote
intestinal inflammation [25,26]. Indeed, the question arises whether the increased use of
PPIs may contribute to the increasing incidence of IBD worldwide [27]. Several observa-
tional studies and meta-analyses have confirmed that there may be a possible relationship
between IBD and PPI intake, so patients exposed to PPI are at significantly increased risk
of IBD [28,29]. However, regular PPI users have much higher risk of developing CD than
UC [29]. Even the risk of collagenous colitis and lymphocytic colitis seems to be signifi-
cantly higher with PPI use [28]. In addition, initiation of histamine2-receptor antagonists
(H2Ra) doubled and PPIs increased the risk of hospitalization or surgery in patients with
CD by 20% [30]. Furthermore, H2Ras stimulate T-cell activity, which can lead to flare ups
in CD [30].

Furthermore, many of the current studies evaluating the efficacy of biologics in IBD
do not consider the potential confounding effects of concomitant medications. A recently
published patient-level meta-analysis of randomized controlled trials showed that patients
with IBD taking PPIs were less likely to achieve remission during IFX therapy [31]. The
remission rates in patients with and without PPI therapy at weeks 30 and 54 were 30% vs.
49%, and 40% vs. 62%, respectively.

It remains unknown whether PPI use is associated with altered efficacy of VDZ.
In order to overcome this lack of knowledge, we aimed to investigate the effect of PPI
co-administration in patients with IBD treated with VDZ.
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2. Materials and Methods

The Hungarian nationwide multicenter VDZ Registry has received ethical approval
from the Regional and Institutional Human Medical Biological Research Ethics Committee
of the University of Szeged (clinical trial registration number: 99/2017-SZTE) [32]. The
study protocol conforms to the ethical guidelines of the Declaration of Helsinki (updated
in 2013) [33]. Our current observational, post hoc analysis follows the Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement [34] (Table S1).

2.1. Design, Setting, and Participants

VDZ (Takeda, Japan) has been available in Hungary since 2016, but the high costs
limited treatment options. Therefore, permission from a committee of five Hungarian IBD
specialists was required for each patient. The patient applications approved between July
2016 and December 2018 formed the Hungarian nationwide multicenter VDZ cohort. The
recommended dose for VDZ induction was 300 mg given as an intravenous infusion at
weeks 0, 2, and 6, followed by a maintenance infusion every 8 weeks. Clinical data were
prospectively collected from adult patients with moderate and severe disease activity [32].
Concomitant immunosuppressant and corticosteroid treatment was allowed for inclusion,
but combination therapy with another biological agent was an exclusion criterion. A total
of 240 patients, 127 female and 113 males, received permission for VDZ treatment. In this
cohort, 102 patients with CD and 138 with UC were observed and underwent colonoscopies
at week 14. Colonoscopies and even data on Mayo or CDAI scores at week 54 were fewer
than at week 14 and were incomplete because the patients were unable to continue VDZ at
week 54. The primary endpoint of the study was the endoscopic healing rate at the end
of short-term (week 14) and long-term (week 54) VDZ treatment [32]. Endoscopic healing
rates were significantly higher in UC than in CD patients during short- and long-term
therapy (52.9% vs. 21.7%, and 51.4% vs. 21.2%, respectively) [32].

In our post hoc analysis, data on PPI use were collected retrospectively. All patients
of the Hungarian VDZ cohort who had data about taking PPIs or not were eligible for
inclusion. Data on PPI use were obtained from four tertiary care hospitals (Division of
Gastroenterology, First Department of Medicine, Medical School, University of Pécs; First
Department of Medicine, University of Szeged; Department of Gastroenterology, Hungar-
ian Defence Forces Military Hospital, Budapest; and Balassa János Hospital, Szekszárd).
Patients with inadequate data (missing CDAI or Mayo score or endoscopic subscore) were
excluded despite PPI treatment (Figure 1).
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2.2. Outcome Assessment

The primary outcomes of our post hoc analysis were the assessment of clinical re-
sponse and endoscopic and clinical remission at weeks 14 and 54 during VDZ and PPI
co-administration. Clinical response was defined as a reduction of >3 points in the total
Mayo score or a reduction of >100 points from baseline in the Crohn’s disease activity index
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(CDAI). Clinical remission was marked as CDAI score ≤ 150 or Mayo score ≤ 2. Endoscopic
remission rates were defined as Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease (SES-CD)
score ≤ 4 or Mayo endoscopic subscore ≤ 1. The effect of concurrent steroid therapy and
other factors such as smoking on remission was assessed as a secondary outcome.

2.3. Bias

Before the detailed analyses, representativeness analyses were performed to examine
selection bias. Statistical analyses were performed using the entire original cohort and
the VDZ–PPI cohort. Gender, age, and the proportion of patients with UC and CD were
analyzed (Figure 2).
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Figure 2. Representativeness analyses of enrolled patients (n = 108) compared to the entire cohort
(n = 240). Gender distribution (A); age distribution in males and females (B); proportion of patients
with ulcerative colitis and Crohn’s disease (C).

2.4. Statistical Analysis

The data were expressed as mean ± standard deviation (SD) for age and frequencies,
and for all other variables as percentages. Independent sample t-test and Chi-square test
were applied to examine representativeness. Chi-squared tests or Fisher tests were used
to explore the relationship between categorical variables, depending on the event rates.
Binary logistic regression was performed to identify predictive factors of clinically impor-
tant outcomes. All calculations were carried out with the R statistical software platform
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(R version 4.1.2, R Core Team (2021). R: A language and environment for statistical comput-
ing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. [35]).

3. Results

The representativeness analyses showed no significant differences between the VDZ–
PPI cohort and the entire VDZ cohort in terms of age, gender, and the proportion of CD
and UC (Figure 2). Similar to the original cohort, patients with UC were more likely to
have a clinical response rate at week 14 than patients with CD (OR = 3.77, 95%CI = 1.3–11.8;
p = 0.017) (Table S2).

3.1. Patient Characteristics

Between 2016 and 2018, 240 patients received approval for VDZ treatment. During
patient selection, 130 patients were excluded based on missing PPI data, and another
2 patients were excluded due to lack of endoscopic and CDAI subscores. This left 108
patients in our cohort with data on PPI use for the final analysis (Figure 1).

In the VDZ–PPI cohort, 46 (43%) patients were diagnosed with CD and 62 (57%) with
UC (Table 1). The mean age at inclusion was 41 ± 17 years. Only 15% of patients were
current smokers (Table 1).

Table 1. Baseline characteristics.

Variable n

Gender 108
Male 44 (41%)

Female 64 (59%)
Age 108

Mean (SD) 41 (17)
Median (IQR) 39 (26, 54)

Smoking 108
no 92 (85%)
yes 16 (15%)

UC/CD 108
CD 46 (43%)
UC 62 (57%)

Steroid 108
no concomitant steroid use 25 (23%)

concomitant steroid use 83 (77%)
PPI 108

no concomitant PPI use 48 (44%)
concomitant PPI use 60 (56%)

At week 14, 105 and 100 patients had adequate data for clinical remission/response
and endoscopic remission, respectively. At week 54, data were available for 75 patients
having clinical response, 79 in clinical remission, and 71 in endoscopic remission.

3.2. Main Results

In our cohort, 60 (56%) patients took PPIs and 48 (44%) did not use PPIs. In
47 cases, the PPI prescribed to the patients was pantoprazole (78%), esomeprazole in
7 (12%), omeprazole and lansoprazole in 1-1 (2-2%), and 4 patients (6%) had no data on
the type of PPI. When exploring the indications for PPI use, 9 patients took PPIs for GERD,
42 cases for ulcer prevention, and in 9 cases no clear indication was found. Overall, 77% of
the patients had concomitant steroid use.

No significant differences were observed between PPI users and non-users during
VDZ therapy in terms of clinical response and clinical and endoscopic remission at weeks 14
and 54 (Figure 3).
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When CD and UC subgroups were analyzed separately for PPI use, results remained
non-significant at weeks 14 and 54 for all outcomes (Figure 4).

However, non-smokers with IBD treated with VDZ were more likely to develop
a clinical response at week 14 than smoking patients (Figure 5), particularly those not
receiving PPI compared with patients on concomitant PPI therapy (81% vs. 53%, p = 0.041
and 92% vs. 74%, p = 0.029, respectively) (Figure 6). No other significant differences were
found between smokers and non-smokers regarding PPI use (Figure 6).

Overall, no significant differences were observed at weeks 14 and 54 in the main
outcomes between patients with or without steroid treatment (Figure S1). When patients
receiving steroid treatment were further stratified by PPI co-treatment, PPI-naïve patients
were more likely to have a clinical response at week 14 than patients on PPI therapy (95%
vs. 67%, p = 0.005) (Figure 7).
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4. Discussion

During this post hoc analysis of the Hungarian VDZ cohort, we found that the use
of PPIs in patients treated with VDZ may impair the achievement of response in certain
subgroups. In our cohort, non-smokers treated with VDZ and receiving PPI were less likely
to develop a clinical response at week 14 than patients without PPI use. Additionally, less
clinical responses were observed at week 14 in patients receiving steroids in whom PPIs
were co-administered.

The previous literature has suggested that PPIs increase the risk of IBD in children and
adults [29,36]. In a large cohort study, PPI use doubled the risk of hospitalization/surgery
in patients with UC or CD [30]. In another study, gastric acid suppression was associated
with an increased risk of adverse outcomes in IBD, with PPIs facilitating disease flares [37].
In a recent patient-level meta-analysis of five randomized controlled studies, PPI use was
a risk factor for lower remission rates in patients with IBD treated with IFX [31]. There
are data to suggest that the microbiota can influence the response to therapies, and that
manipulation of the microbiota through fecal transplantation can be used to alter the
outcomes of various therapies [38]. Based on previous research, we know that the gut
microbiota of patients with IBD is less diverse and contains fewer beneficial bacteria such
as Firmicutes and Bacteroidetes and more pathogenic microorganisms such as Proteobacteria,
Escherichia, and Fusobacterium [39,40]. In a recently published systematic review and meta-
analysis of double-blind, randomized, controlled trials, clinical and endoscopic benefits
were observed for fecal microbiota transplantation in patients with active UC compared to
placebo [41].

There is no evidence supporting the routine use of PPIs on patients with IBD as
prophylaxis during systemic steroid therapy. In general, steroids may induce well-known
gastrointestinal (GI) adverse events, such as peptic ulcer or ulcer bleeding. Therefore,
steroids should be prescribed at the lowest effective dose and for the shortest possible
duration to minimize side effects.

Another consideration is that PPI treatment is only justified for clearly documented
indications. However, in our cohort, the indication for PPI prescription was, in the majority
of cases, ulcer prevention. According to NHS advisory guidance, co-prescribing a PPI with
steroid therapy is only recommended if high risk factors for steroid-induced GI side effects
are present (e.g., older age, history of gastroduodenal ulcer, bleeding or perforation, serious
comorbidity, and concomitant medications, such as anticoagulants, antiplatelet agents, and
non-steroidal anti-inflammatory drugs) [42]. If patients do not have risk factors, general
advice should be provided to help avoid GI adverse effects [42]. Since IBD occurs mainly
in young adults, mostly without risk factors for GI adverse events, unnecessary PPI use
should be avoided. These recommendations also apply to H2Ras, although they are used
less due to the greater efficacy of PPIs.

Accumulating data suggest that long-term use of PPIs can lead, through increased
gastric pH and hypochlorhydria, to increased risk of enteric infections such as Clostridioides
difficile [43]. The potential pathophysiologic link could be that acid suppression alters
the gut microbiome and decreases its microbial diversity [44]. Thus, dysbiosis favors the
growth of Clostridioides species, especially in patients with IBD. Another adverse effect
during prolonged use of PPIs can be the occurrence of hypomagnesemia and hypocalcemia,
which can be magnified in malabsorption in patients with IBD. The risk of osteoporosis
increases with a longer duration of PPI use, especially in post-menopausal women and
patients with a history of smoking.

Smoking is considered a risk factor for CD; flare ups and postoperative recurrence
are higher in smokers than in non-smokers [45]. In the gut, mucin production, alterations
in tight junctions in the small intestine, disruption of gut barrier function, and micro-
biome changes are induced by cigarette smoking [46–48]. There is a clear microbiome
signature and reduced gut microbial diversity in patients with CD who smoke versus
non-smokers [49]. We hypothesized that there may be a combined effect of smoking and
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microbial changes due to PPIs during VDZ treatment in IBD. Smoking cessation could
contribute to better disease outcomes.

However, we are aware that our cohort study has certain limitations. First, the small
number of patients may lead to a bias in the statistics. Second, due to the post hoc nature of
data analysis related to PPI use, a clear indication of PPI use (e.g., gastroprotection, gastroe-
sophageal reflux disease) and upper-GI symptoms could not be adequately captured.

The strength of our study is the recruitment of patients from a real-life cohort. This is
the first study to report the effect of PPI treatment on the clinical efficacy of gut-selective
VDZ treatment.

5. Conclusions

In summary, in our post hoc analysis, we found that the concomitant use of PPIs during
VDZ treatment may have a negative impact on clinical response in certain subgroups of
patients with IBD, i.e., in non-smokers and patients receiving steroid therapy. Therefore, we
emphasize avoiding the inappropriate use of PPI in patients with IBD. There is currently
no evidence for prophylactic co-prescription of PPIs in order to prevent peptic ulcers in
patients without GI risk factors who are taking corticosteroids alone [50]. Long-term use of
PPIs taken in the absence of appropriate indications can result in unnecessary side effects,
drug interactions, and costs; therefore, the indication for, and duration of, PPI treatment
must be considered responsibly in everyday practice.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at https:
//www.mdpi.com/article/10.3390/biomedicines12010158/s1: Figure S1: Steroid-free remission in
patients with vedolizumab treatment; Table S1: Strengthening the Reporting of Observational Studies
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